Tab. 1

Pfiklady chybné posklddanych bilkovin u vybranych neurodegenerativnich

nemoci ¢lovéka. [* — charged multivesicular body protein 2b, CHMP2B]

Onemocnéni

Chybné& posklddané bilkovina

Alzheimerova nemoc

amyloid prekurzorovy protein
k mikrotubultim pfidruZeny protein Tau
presenilin-1

apolipoprotein E
Parkinsonova nemoc a-synuclein

parkin

k mikrotubultim pfidruZeny protein Tau
Huntingtonova nemoc huntingtin

junctophilin-3
apolipoprotein L1

amyotroficka laterdlni skler6za

RNA-vazebny protein fizovany

u sarkomu (FUS)

TAR-DNA vazebny protein 43 (TDP-43)
neurofilamentum — tézky fetézec

nabity protein multivezikularnich t&lisek 2b *
superoxid dismutéza [Cu-Zn]

spinocerebelarni ataxie

ataxin-8 a jiné ataxiny

Creutzfeldtova—Jakobova nemoc

prionovy protein PrPS¢

frontotemporalni demence

TAR-DNA vazebny protein 43 (TDP-43)

které se soustfeduji na zvyseni aktivity
chaperont ¢i podporu systému k odboura-
vani bilkovin (obr. 1). Molekularni chape-
rony, zejména pak proteiny teplotniho Soku
(Heat shock proteins, Hsp), hraji klicové
role ve skladani, odbourani nebo naruseni
shlukt patologickych proteinti a vyznam-
né se podileji na prevenci tvorby a hroma-
déni chybné poskladanych bilkovin. Expe-
rimentalni zvyseni tvorby Hsp ¢i jejich
aktivace na zvitecich a in vitro buné¢nych
modelech poskytuji slibné vysledky. Tes-
tovany jsou i chemické latky (napf. glycerol,
dimetyl sulfoxid, trimetylamin-N-oxid),
které se chovaji podobné jako molekuldrni
chaperony — zvysuji stabilitu bilkovin
v globulédrni formé, a tim zvysuji pravde-
podobnost spravného skladéni.

Nové vyvijené postupy k aktivaci odbou-
ravan{ bilkovin se zaméfuji na oba hlavni

systémy pro degradaci bilkovin, tedy ubi-
kvitin-proteazomovy systém i autofagii.
Chybné poskladané a ubikvitinované bilko-
viny mohou blokovat aktivitu proteazomu,
az ho dokonce pfimo ucpat (napt. prionovy
protein bohaty na struktury skladaného
listu nebo ubikvitinovany a agregovany
Tau protein), proto se aktivatory proteazo-
mového systému jevi jako spravna cesta
pro vyvoj novych terapii. Vyvoj aktivéatort
vak zatim nen{ p¥{lis aspésny, vétsina tes-
tovanych latek nevykazuje dostate¢nou
tc¢innost. Vyjimkou muze byt rolipram,
ktery u mysiho modelu aktivoval protea-
zom a snizoval agregaci proteinu Tau.
Mezi stimuléatory autofagie se jevi na-
déjnou molekulou rapamycin. V burikach
inhibuje kindzu mTOR, kter4 se podili na
regulaci buné¢ného déleni, apoptdzy a auto-
fagie. U transgennich mysich modelt Alz-

Metabolické rovnovahy
a zpétné vazby

Tématem 56. ro¢niku biologické olympia-
dy (2021/2022) je regulace a zpétné vazby.
Vybirame ukédzku z pfipravovaného textu,
z kapitoly zabyvajici se metabolickymi
rovnovahami, termoregulaci, pffjmem a vy-
dejem latek. Na§ metabolismus pfedstavu-
je koordinovany orchestr tisicti chemic-
kych reakci katalyzovanych enzymy, které
se v nékterych bodech stykaji, navazuji na
sebe, vyuzivaji spole¢nych meziprodukti,
obdas jdou proti sobé. Jednou z fyzikal-
nich vlastnosti téla, ktera pfimo ovliviiuje
rychlost chemickych reakci, tekutost mem-
bran ¢i aktivitu membranovych transpor-
térd, je teplota. Rychlost enzymatickych
reakci dale z4visi na koncentraci reaktant
a produktti a je regulovdna zménou tvaru
(konformaci) pfislusného enzymu, které
se zde budeme nyni vénovat bliZe.
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Kregulaci dochézi vazbou jiné bilkoviny
nebo metabolitu, kterd v obou p¥ipadech
muze vést k aktivaci ¢i inhibici. Podobné
funguji posttranslacni modifikace, napft.
kovalentni vazba organické nebo anorga-
nické molekuly do struktury enzymu (viz
také str. 282-285 této Zivy). Velice tasté
jsou regula¢ni fosforylace — navazani zbyt-
ku kyseliny fosforetné na postranni fetéz-
ce aminokyselin. V nasich burikdch doché-
zi nejcastéji k fosforylaci aminokyselin
serinu, treoninu a tyrozinu. Vsechny tyto
aminokyseliny maji ve své struktufe -OH
skupinu, ktera se reakci s adenosintrifosfa-
tem (ATP) esterifikuje. Navazany fosfat je
pivodné poslednim tietim ,,P“ ve struktuie
ATP. Tuto reakci katalyzuji kindzy, odstépe-
ni fosfatu pak fosfatdzy. Oba typy enzymu
mohou byt aktiva¢ni, nebo inhibi¢ni.

heimerovy, Parkinsonovy nebo Huntingto-
novy nemoci a u transgenni mysi expri-
mujici prionovy protein PrPS¢ rapamycin
podporoval odstrariovani patologickych
agregatl bilkovin, zlepSoval poznavaci
a motorické schopnosti mysi a zpomaloval
neurodegeneraci mozku téchto zvitat. Na
druhou stranu u mys$iho modelu amyotro-
fické lateralni skler6zy (ALS) rapamycin
aktivitu autofagie naopak sniZoval. Riizno-
rodé Gc¢inky rapamycinu zahrnuji i pro-
dlouzeni délky Zivota a oddalovani starnu-
ti pokusnych zvitat. U ¢lovéka se vyuzivaji
imunosupresivni i¢inky rapamycinu pro
pfedchéazeni rejekci (odvrzeni) u trans-
plantaci ledvin. Dalsi aktivatory autofagie,
véetné pfirodnich substanci kurkuminu
a resveratrolu, jsou nyni v klinickém tes-
tovani. Nevyhodou aktivéatord autofagie
zalozenych na inhibici mTOR drahy jsou
jejich vedlejsi icinky, zahrnujici mimo
jiné naru$eni metabolismu cukri a tuki
vedouci napft. k cukrovce (diabetu 2. typu).

Do vyvoje 1é¢by neurodegenerativnich
nemoci zpisobenych ukladanim chybné
poskladanych bilkovin je celosvétoveé in-
vestovano obrovské usili védeckych tymu
i nemalé finanéni obnosy. Vyvoj lécby ale
komplikuje ne zcela pfesné znama fyzio-
logické funkce bilkovin schopnych tvotit
agregaty a nezndmé vlastnosti rtiznych
forem téchto bilkovin. Zéaroveri je velmi
obtiZné najit spolehlivé biomarkery, kte-
ré by se daly pouzit ke sledovani tc¢innos-
ti nové vyvijenych terapii, zejména pak
u neurodegenerativnich nemoci s poma-
Iym chronickym prib&hem.

Préce vznikla za podpory Grantové agen-
tury Ceské republiky (reg. ¢ 19-01747S).

Pouzitou literaturu uvadime na webu
Zivy. K dal§imu ¢teni Ziva 2014, 6:
262-265; 2016, 6: 274-277 a 2017, 1: 4-7.

1 Dimer fosforylované cyklin-depen-
dentni kindzy-2 (CDK, na obrazku jsou
oznaceny $ipkou) navdzané na cykliny A.
Na https://www.rcsb.org/3d-view/1JST/1
si s touto strukturou muzZete otacet,
zvétSovat ji a identifikovat jednotlivé
aminokyseliny. Podle: D. Sehnal

a kol. (2018)

Konkrétni situaci si popiseme na jedné
z nejdulezitéj$ich bunéénych bilkovin —
cyklin-dependentni kinéze (CDK, obr. 1),
kterd reguluje bunécény cyklus. Jestli je
CDK aktivované nebo inhibovan4, pfimo
souvisi s tim, zda (a kdy) se burika rozdéli,

pfipadné ztstane v klidovém stavu.
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Regulace bunééného déleni je velice
slozity déj, do néhoz vstupuje velké mnoz-
stvi informaci. Buiika se mize délit jen
tehdy, pokud je ,,zdrava“, ma dostatek ener-
gie, je dostatecné velkd, nema poskoze-
nou genetickou informaci, ma dost organel
pro dvé dcefiné buiiky, ma replikovanou
DNA a centriolu, je v kontaktu se sprdvnou
mezibunéénou hmotou. V fadé pfipadu
navic pokrac¢uje bunéénym cyklem jen za
predpokladu, Ze z vnéjsiho prostfedi pfi-
chazi informace o potfebnosti buné¢ného
déleni (napi. béhem hojeni nebo pii akti-
vaci imunitni odpovédi).

Na obr. 2 je zachycena komplikovana,
ale vysoce logicka regulace aktivity CDK.
Jak jiZ bylo zminéno, jen plné aktivovana
CDK =zajisti vstup buriky do dals{ faze
buné&eného cyklu — v tomto p¥ipadé do bu-
néc¢ného déleni, mitézy. CDK se v buiice
miuze fyzicky nachézet ve velkém mnoz-
stvi, nic to ale nemusi znamenat, dilezity
je jeji aktivacéni stav. Prvnim pfedpokla-
dem pro aktivaci je syntéza cyklinu. Tato
bilkovina vytvafi s CDK komplex, bez cyk-
linu nemiize byt CDK plné aktivni. Logicky

syntéza cyklinu probiha v reakci na splné-
ni pozadavk pro tspésné bunécné déleni.
Po vzniku komplexu CDK/cyklin vstupuji
do hry dalsi kindzy — CDK-aktivujici kinéza
(CAK) a inhibi¢ni Wee1. Obé zprostfedko-
vavaji rizné typy signalizaci — stimula¢ni
a blokujici. V této fazi ma CDK ve své
struktufe jak inhibi¢ni, tak aktiva¢ni fosfat,
vysledkem je neaktivni CDK. K aktivaci
muiZe dojit odstranénim inhibi¢niho fosfa-
tu aktivac¢ni fosfatazou Cdc25, ktera je
sama uvedena do funkéniho stavu fosfory-
laci kindzami pfind$ejicimi informaci, ze
jsou splnény vsechny nezbytné podminky
pro rozdéleni buiiky. Aktivovana fosfataza
pak odstrani inhibién{ fosfat z komplexu
CDK/cyklin a CDK plné aktivuje. Burika se
tak dostane do situace, kdy musi nutné po-
kracovat v bunééném cyklu dalsimi kroky
a bunécné déleni dokoncit. Pokud tak ne-
uéini, umiré z divodu tzv. mitotické kata-
strofy programovanou bunéénou smrti. Aby
se zabranilo tomu, Ze by si burika mohla
vie ,,rozmyslet”, vstupuje do hry pozitivni
(zesilujici — ¢im vice, tim vice) a negativni
zpétna vazba (zeslabujici — ¢im vice, tim

Mimoradné ceny Neuron za boj proti virovym

a bakterialnim nakazam

Vymyceni pravych nestovic, 1é¢ba lidi
s HIV nebo vyvoj pfipravka viread a rem-
desivir. Za tyto a dal3i svétové tspéchy
vdécime ceskym védctim Tomasi Cihlaro-
vi a Karlu Ragkovi, Nada¢ni fond Neuron
jim proto letos udélil mimotfddnou cenu.

e Virolog Tomas Cihlaf ji obdrzel za védec-
ky objev a podil na vyvoji virostatik proti
zavaznym virovym onemocnénim a za cel-
kové zasluhy o ¢eskou i svétovou védu.
Rodék z Chomutova po studiu na gymnaziu
pokracoval na Vysoké skole chemicko-tech-
nologické v Praze. Vénoval se oboru bio-
inZenyrstvi a kvasné chemie. Na Ustavu
organické chemie a biochemie AV CR pak
absolvoval postgradualni studium, p¥i kte-
rém se zabyval vyzkumem antivirovych
latek. Po ukonceni studia odesel na staz do
americké farmaceutické spolecnosti Gilead
Sciences, kde se zabyval vyvojem antivi-
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rotik, zejména piipravki proti infekci HIV.
Jeho badéani inspiroval svymi vyzkumy
prof. Antonin Holy —fadu jeho principt se
svym sto¢lennym tymem v Gilead vyuzil
pravé pii vybéru a testovani remdesiviru.
Ackoli Zije a pracuje za ocednem, profesné
komunikuje s ¢eskou védeckou komuni-
tou, zejména s Ustavem organické chemie
a biochemie, jehoZz chemici zku$enostmi
ni prémii milion a pil K¢, ktera je soucasti
ocenéni, chce mimo jiné vrétit zpét do pod-
pory védy a mladych védct hlavné v oblasti
boje proti infekénim onemocnénim.

e Zakladatel moderni ¢eskoslovenské epi-
demiologie prof. Karel Raska je nositelem
Cestné ceny Neuronu, in memoriam, za
celoZivotni pfinos védé a celosvétovou era-
dikaci viru ¢ernych nestovic. Patii k nej-
vyznamné&j$im osobnostem nasi védy, jeho

2 Slozita regulace aktivity CDK, ktera
v plné aktivnim stavu zajistuje vstup
buriky do dalsi faze buné¢ného délent,

v tomto pfipadé mitézy (M ve zkratce
cyklinu a CDK je odvozeno pravé od této
faze bunéc¢ného cyklu). Blize v textu.
Orig. R. Boskové, upraveno podle

B. Albertse a kol. (Molecular Biology

of the Cell, 2002)

méné). PIné aktivni CDK inhibi¢né fosfory-
luje inhibi¢ni kindzu Weel. Timto zpiso-
bem se CDK brani zablokovan{ své vlastni
kindzové aktivity. Zaroven se plné roz-
béhne aktivaéni fosfatdza Cdc25 pomoci
CDK —jedné z kinaz, které dokdzou Cdc25
aktiva¢neé fosforylovat. Timto zptisobem je
zajisténo, Ze CDK nemiuze byt po urcitou
dobu vypnuta inhibi¢ni kindzou a soucas-
né na to ,,dohlizi“ aktivovand aktivacni
fosfatdza. CDK je tak sama sobé& strdzcem
své aktivace. A jak to celé konéi, kdyZ pro-
béhne mitéza? Do hry se zapoji dalsi zpi-
sob regulace buné¢nych déja — kontrolo-
vané destrukce proteind. Jakd z molekul se
zde nabizi k likvidaci? Samoziejmé cyklin.
Za normdlni situace déj funguje jako
dobfe promazany hodinovy stroj. Ve slozi-
té je ale nachylné k chybam — v tomto pfi-
padé mutacim. Pokud je takto inaktivovéna
inhibi¢ni molekula, bunéény cyklus ztrati
,brzdny systém“, jestlize dojde k inhibici
aktivaéni molekuly, tak pfijde o ,,plynovy
pedal”. Ve studijni broZufe k Biologické
olympiadé priblizime vysledek mutaci
v inhibiéni kinaze Wee1l nebo aktivaéni
fosfataze Cdc25 na snimcich zachycuji-
cich regulaci bunééného cyklu u modelo-
vého organismu buné¢né biologie kvasinky
Schizosaccharomyces pombe.
Vice v materialech,
které budou zverejnény na
https://biologickaolympiada.czu/cz.

systémem bdélosti epidemiologické sluz-
by na principu rychlého a koordinovaného
zvladnuti potencidlnich nékaz se dodnes
¥id{ Svétova zdravotnicka organizace. Ne-
véhal nasazovat krk a zdravi také u nas, pii
epidemii skvrnitého tyfu koncem valky
v Tereziné. K. Ragka se narodil v r. 1909
vmalé obci Strasin na Sumavé do ucitelské
rodiny. Absolvoval gymnazium v Susici
a poté odesel do Prahy studovat medicinu.
Jako prvni na svété napf. popsal p¥itom-
nost pavodce syfilis v srde¢ni chlopni
mrtvé Zeny. Jako vojensky lékat spolupra-
coval s Mikrobiologickym tstavem lékai-
ské fakulty UK a jiz ve 30 letech se stal
vedoucim oddéleni epidemiologie a mikro-
biologie Statniho zdravotnického ustavu.
Po valce se zaméril na stfevni a streptoko-
kové nédkazy, dale na zloutenku, détskou
obrnu, zaskrt a davivy kasel. Vyznamné se
podilel na boji s tuberkulézou. Jeho projek-
ty na eliminaci ndkaz, proti kterym exis-
tovaly ockovaci latky, dosahly dspéchu po
celém svété. Cenu prevzal jeho syn, mole-
kularni biolog Ivan Raska.

Slavnostni vecer probéhl v Den ¢ceské
statnosti 28. zafi 2020 ve Statni opefe v Pra-
ze. Vecer zavr$ila hra Dejvického divadla
Elegance molekuly, vénovana A. Holému.

Vice na www.nfneuron.cz
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