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Ze 7ivota bilkovin
aneb Na tvaru zalezi

Bilkoviny (proteiny) jsou zdkladni soucasti zivych organismu. Jsou nezbytné
pro udrZovani spravné struktury bunék a tkéni, puisobi jako enzymy, pienasece
signalu a latek, podileji se na obranyschopnosti organismu a slouzi také jako
zdroj dusiku a energie. U ¢lovéka tvofi asi 15 % hmotnosti téla a jsou kodovany
priblizné 20 tisici geny. Kazda bilkovina je pfitomna v urcitém regulovaném
mnozstvi a ma specifickou strukturu a funkci. Spravné fungovani zavisi na jejim
trojrozmérném usporadani. Bilkoviny jsou tvoreny jednim nebo vice fetézci sesta-
venymi z 20 zdkladnich aminokyselin (za 21. je povaZovan vzacné se vyskytujici
selenocystein). Spolecnym rysem aminokyselin je, Ze na jednom atomu uhliku
(a-uhlik) nesou karboxylovou (-COOH) a aminovou (-NH,) skupinu (obr. 1). Pfes
tyto funkéni skupiny se propojuji do fetézce bilkoviny. Na a-uhliku je téz nava-
zan postranni retézec, ktery se lisi u jednotlivych aminokyselin a urcuje jejich
chemické a fyzikalni vlastnosti (sloZeni, rozpustnost ve vodé, naboj ¢i velikost).
Kombinace aminokyselin umoziiuje proteinim plnit rizné funkce a zaujimat
odlisné trojrozmérné struktury. Bilkoviny se mohou spojovat i s dalSimi slozka-
mi, napt. sacharidy, nukleovymi kyselinami, lipidy nebo ionty kovii, za vzniku slo-
Zenych bilkovin. Hovofime pak o glyko-, nukleo-, lipo- nebo metaloproteinech.

K objasnéni struktury bilkovin vyznamné
prispél britsky biochemik Frederick San-
ger, ktery v 50. letech 20. stoleti poprvé
stanovil aminokyselinovou sekvenci inzu-
linu, a ziskal za tento objev Nobelovu cenu
za chemii (1958). Neni bez zajimavosti, Ze
pozdéji vyvinul i metody na urceni sekven-
ce nukleovych kyselin a za metodu, ktera
se dodnes pouzivé a nese jeho jméno, ziskal
rovnéZ Nobelovu cenu (1980).

Mnozstvi a kvalita bilkovin jsou pfisné
regulovany. Zajisténi rovnovahy bilkovin
(proteostéze, z feckého stasis — stabilita,
rovnovaha) je nezbytné pro fyziologicky
vyvoj organismu. Na proteostdze se podi-
leji slozité interakce bunéénych drah, kte-
ré ovliviiuji osud bilkoviny od jeji syntézy
pfes nasledné tpravy vcetné sklddani do
trojrozmérné struktury (folding), transpor-
tu v buiice aZ po odbourani. Naruseni kon-
troly kvality bilkovin mize vést k jejich
hromadéni a shlukovéni, coZ narusuje také

normélni bunéc¢né funkce a mtze kondcit
az smrti butiky (apoptézou). K hromadé-
ni jsou nachylné zejména chybné poskla-
dané bilkoviny.

Syntéza

P¥ipomerime si, Ze vznik bilkovin podle
genetické informace zapsané v DNA je de-
finovén tzv. tstfednim dogmatem mole-
kularni biologie (obr. 2). Sekvence nuk-
leotidid v genu (DNA) je v buné¢ném jadie
piepsana do medidtorové RNA (mRNA),
procesem oznacovanym transkripce. Po

karboxylova
skupina

transkripce

mediatorova RNA

Nukleové baze
A — adenin

C — cytozin

G — guanin

T —tymin

U — uracil

Aminokyseliny

(mRNA) Ser — serin
Thr — treonin
Val — valin
translace Pro — prolin
bilkovina aminokyseliny
2
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transportu mRNA do cytoplazmy probiha
za Ucasti ribozomt syntéza bilkoviny, kdy
vzdy t¥i sousedni nukleotidy mRNA urcu-
ji, ktera aminokyselina ma byt do vznika-
jictho polypeptidového fetézce zafazena
(sekvenci urcuje geneticky kod). Pieklad
informace z mRNA do bilkoviny se nazyva
translace. Informace potfebna pro urceni
trojrozmérné struktury bilkoviny je obsa-
Zena jiz v jeji aminokyselinové sekvenci.

Posttranslacni vpravy
Béhem translace nevznika vzdy plné funk-
¢ni molekula bilkoviny. Pfedevsim u euka-
ryot podléha fetézec aminokyselin velmi
Casto Upravam — posttransla¢nim modifi-
kacim, aby ziskal spravnou trojrozmér-
nou strukturu, dosahl cilového umisténi
v builce nebo aby byla spravné regulova-
na aktivita dané bilkoviny. Posttransla¢ni
tpravy zahrnuji hlavné chemické kova-
lentni navazani funkénich skupin, ale také
proteolytické $tépeni fetézce a spravné
poskladén{ trojrozmérné struktury.
o Chemické upravy
V soucasnosti je znamo okolo 430 typt
takovych modifikaci. Jde zejména o vazbu
chemickych skupin (napf. fosfatu nebo ace-
tatu), vétsich molekul (sacharida, lipida
atd.), kovalentni vazbu malych bilkovin
(napt. ubikvitinu) nebo tpravy postrannich
fetézcli aminokyselin (napf. deaminace;
obr. 3). Vznikajf rizné formy jedné bilko-
viny, ktera byla kédovana jednim genem.
Tyto zmény mohou nastavat soucasné na
riznych mistech molekuly bilkoviny. Pro-
teom, soubor proteinti daného organismu
¢i buiiky, je tak mnohem obsédhlejsi nez
genom (soubor genti). Napft. lidsky genom
obsahuje pfiblizné 20 tisic gentd kédujicich
bilkoviny, ale také diky posttranslaénim
modifikacim se pocet riznych forem bilko-
vin v téle muze vysplhat az k miliontim.
Prokaryotické i eukaryotické buriky vy-
uzivaji chemické posttransla¢ni modifika-
ce bilkovin pro rychlé a funkéné i mistné
specifické zmeény aktivity danych bilkovin,
coz umoziuje rychlou reakci na potieby
buitky a zmény okoli. P¥ikladem mohou byt
fosforylace — jeden z kli¢ovych mechanis-
mu regulace bunéénych signalnich drah
slouzicich napi. pro pfenos informace od
receptoru na povrchu burky az po spus-
téni transkripce urcitych gent a syntézu
bilkovin jako odpovédi na p¥ijaty signal.
Chemické tpravy ovliviiuji téz lokalizaci
bilkovin v burice. P¥ipojeni lipidd umoziiu-
je ukotveni do bunétné membrany. Bilkovi-
ny vystavené vnéjsimu okoli, tedy na vnéj-
1 strané membrany nebo uvoliiované do
okoli, jsou Gasto vybaveny cukernymi fetéz-
ci (glykosylace). Upravy se dotykaji i struk-
tury bilkovin. Napf. tvorba disulfidickych
mustkl — kovalentni vazby mezi postran-

1 Obecné struktura aminokyselin

v zivych organismech. Karboxylova

a aminové skupina jsou navazany

na stejny atom uhliku (a-uhlik). Postranni
fetézec R urcuje fyzikalné-chemické
vlastnosti aminokyseliny.

2 Tzv. Gstfedni dogma molekularni bio-
logie, zavedené britskym molekularnim
biologem a fyzikem Francisem Crickem
(1916-2004), definuje jednosmérny
pfenos genetické informace v burikach

z nukleovych kyselin do bilkovin.
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fosforylace
navazani fosfatu na serin,
treonin nebo tyrozin

ubikvitinace
navéazani malé bilkoviny ubikvitinu
na lyzin bilkoviny uréené k degradaci

metylace
navazani metylové skupiny —-——
na lyzin nebo arginin

disulfidicky mastek /

kovalentni propojeni dvou cysteind
pfes atomy siry (-S-S- vazba)

pridani glykofosfatidylinozitolu (GPI)
pfipojeni GPI kotvy na C-konec bilkoviny T
pro uchyceni k membrané

napf. z post

odstépeni -NH,, skupiny, 3

glykosylace

navazani cukri obvykle na atom dusiku
(asparagin), nebo kysliku (serin, treonin)
postrannich fetézct aminokyselin

hydroxylace

——>» navazani -OH skupiny

na prolin nebo lyzin

acetylace
navazani zbytku kyseliny octové
na -NH, skupinu lyzinu

SUMOylace

pfipojeni malé bilkoviny SUMO
na cilovou bilkovinu

(vétSinou stabilizuje bilkovinu
proti degradaci)

proteolyza
odstépeni ¢asti molekuly bilkoviny

ranniho fetézce asparaginu

3 Posttransla¢ni modifikace bilkovin —
ovliviiujf aktivitu, stabilitu a lokalizaci
dané bilkoviny v buiice. Umoziiuji

napf. rozpoznévéni a pfenos signdlt, fidi
aktivitu enzymti i expresi gent. Bilkovina
kédovana jednim genem tak nabyva
desitek az stovek forem (proteoforms).

4 Struktura bilkovin. A — primarni
struktura amyloidového prekurzorového
proteinu (APP). Bilkovina je tvofena fetiz-
kem 770 aminokyselin, ktery jedenkrat
prochazi cytoplazmatickou membranou,
vétsi ¢ast molekuly vyéniva vné buiiky.
Cerveng jsou vyznacdeny aminokyseliny,
které mohou podléhat posttranslacnim
dpravam. Modfe cysteiny, kde muze
dojit ke spojovani za tvorby disulfidic-
kych miistkii. Zluté je zvyraznén signalni
peptid — N-konec urcujici lokalizaci bilko-
viny v burice. B — sekundarni struktura
¢asti APP bilkoviny se zvyraznénymi
oblastmi Sroubovice (helixu) a sklddané-
ho listu. C — tercidrni struktura ¢ésti APP
bilkoviny (vlevo). Vpravo pak zvétsena
spodni ¢ést se zluté zvyraznénymi disul-
fidickymi mistky. D — kvartérni struktura
E1 domény bilkoviny APP — dimeru
sloZzeného ze dvou stejnych molekul

nimi fetézci dvou cysteinti, napoméha
zajistit sprdvné uspotrddani a propojeni
Fetézcli molekul inzulinu nebo protilatek.
e Proteolytické Stépeni

PTi této nevratné upravé dochézi k pte-
rusen{ peptidové vazby mezi sousednimi

aminokyselinami v ur¢itém misté fetézce.
Stépeni se v butikach vyuziva ke zkracen{
fetézce (napf. odstranéni signalniho pepti-
du urc¢ujiciho lokalizaci nové vzniklé bil-
koviny v burice), tvorbé aktivni molekuly
(napft. $tépen{ fibrinogenu na fibrin p#i
srazeni krve) nebo k rozdéleni priméarniho
produktu translace na nékolik aktivnich
bilkovin. Proteolytickym $tépenim doché-
zi k aktivaci, inaktivaci ¢i zméné funkci
cilové bilkoviny. Burika tento mechanis-
mus vyuziva k regulaci replikace DNA,
déleni bunék, bunééné smrti a patologic-
kych procesti jako zédnétu, nadort nebo
kardiovaskularnich onemocnéni. Enzymy
katalyzujici proteolytické $tépeni — pro-
tedzy, jsou kédovany 3 % vsech lidskych
gent kédujicich bilkoviny a jsou studova-
ny jako mozné cile vyuzitelné v 16¢bé riz-
nych onemocnéni. Napf. u nddort miize
potlacen{ aktivity enzymt degradujicich
extracelularni matrix (mezibuné¢nou hmo-
tu umoziiujici mimo jiné pfichyceni, orien-
taci a komunikaci bunék) snizit schopnost
néddorovych bunék §ifit se v organismu
(metastazovani), u neurodegenerativnich
nemoci by naopak podpora aktivity pro-
tedz mohla napomoci odbourédni nahroma-
dénych bilkovin (viz déle).

U prokaryot, archei a jednobunécénych
eukaryot bylo vzdcné pozorovano vystépe-
ni vnitfni ¢asti fetézce — inteinu, za opé-
tovného kovalentniho spojeni okrajovych
tsekt a vzniku kone¢né funkéni bilkoviny.
Vystépeni inteinu si bilkovina katalyzuje

sama a nepotfebuje k tomu dalsi enzymy.
Inteiny jsou analogii intronid v genech.

e Skladani trojrozmérné struktury
Spravné sbaleni molekuly bilkoviny je kli-
¢ové pro jeji aktivitu, stabilitu a funkci.
Jednotlivé casti fetézce zaujimaji rizné
dil¢f struktury, nejcastéji ve tvaru sroubo-
vice (helix) nebo rovnobézného usporada-
ni (sklddany list). Cela molekula bilkoviny
nésledné ziskava prostorovy tvar, napf.
ve formé klubicka (globularni) ¢i vlakna
(fibrilarni). V trojrozmérné struktufe se do
vzdjemné blizkosti mohou dostat jinak
vzdalené ¢asti polypeptidového fetézce
a vytvorit tak napt. katalytické misto enzy-
mu nebo vazebné misto buné¢ného recep-
toru. Nékteré bilkoviny jsou ve skutecnosti
komplexy sestavajici z vice polypeptido-
vych fetézct nebo podjednotek, kédova-
nych stejnym genem i rliznymi geny (obr. 4).

Jak bunka zajistuje
spravny tvar (folding) bilkovin?
Bilkoviny se skladaji do trojrozmérné struk-
tury jiz v okamziku vzniku, kdy opoustéji
ribozom. Pokud se fetézec neni schopen
spravné poskladat (napt. v disledku p¥i-
tomnosti mutace) nebo ztrati sprdvnou
strukturu pozdéji béhem existence v buii-
ce, nemuze zajistovat svou biologickou
funkci, coz mtiZe mit pro buiiku fatalni
nasledky. Burika je proto vybavena systé-
my pro rozpoznani a pfipadné odstranéni
chybné poskladanych bilkovin. Témito sys-
témy jsou zejména molekulérni chaperony
(z francouzského chaperon — gardedama),
ubikvitin-proteazomovy systém a autofagie.
Molekularni chaperony rozeznavaji ne-
spravné posklddané bilkoviny a poméhaji
jim ziskat spravnou strukturu. Hlavnimi
chaperony jsou proteiny teplotnitho Soku
(Heat shock proteins, Hsp), k jejichz zvy-
Sené tvorbé dochézi, pokud se burika na-
chézi ve stresu zptisobeném napf. vyssi
teplotou, oxidativnim stresem, toxickymi
latkami ¢i zanétlivymi faktory. Podle veli-
kosti (pfesnéji molekulové hmotnosti) je
oznacujeme ¢isly (tab. 1). Jeden z vyznam-
nych chaperont, Hsp90, je v burikach pfito-
men v obrovském mnozstvi kopii a tvori
1-2 % z celkovych rozpustnych bilkovin
cytoplazmy. Pokud je buiika vystavena
stresu, mize mnozstvi Hsp90 stoupnout
az na 4-6 % cytoplazmatickych bilkovin.
Jeden chaperon ¢asto rozpoznava mno-
ho riznych bilkovin, které si nemuseji byt
vibec strukturné ani funkéné podobné.
Mechanismus, kterym jsou rozlisovany

A - primarni struktura (fetizek aminokyselin)

extracelularni prostor

C - terciarni struktura

slozend do trojrozmér-
né struktury

bunééna membrana

cytoplazma

B - sekundarni struktura

Cast fetézce stocena
do Sroubovice (helix)

molekula bilkoviny P )

3
\s  tfi disulfidické mustky (Zluté) propojujici
postranni fetézce dvou cysteinll
(zvétSena spodni ¢ast molekuly vievo)

o rovnobézné usporadané linearni fetézce dimer slozeny 4
(skladany list) ze dvou podjednotek
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spravné a chybné 3D struktury bilkovin,
bohuzel neni doposud zcela objasnén.
Vétsina chaperont (napt. Hsp70) zachyti
a drzi cilovou bilkovinu v rozbaleném sta-
vu, dokud ona sama nezaujme spravny
tvar. V jinych situacich je k narugeni chyb-
né struktury cilové bilkoviny nutné dodani
energie. Chaperony Hsp90 a Hsp60 vy-
uzivaji energii z adenosintrifosfatu (ATP)
k pfevedeni bilkovin do stavu, kdy jsou
schopné ziskat potfebné usporadani.

I kdyz je hlavni funkci molekularnich
chaperont pomoci neposklddanym nebo
chybné poskladanym bilkovinam ziskat
spravny tvar, mohou spolu s proteolyticky-
mi systémy napomédhat i pfi odstraiiovani
neposkladatelnych bilkovin.

Odbouravani

Doba ,,zivota“ bilkovin v burice se pohy-
buje od nékolika minut a hodin (nékteré
signalni molekuly a transkripéni faktory)
aZ po nékolik mésicid nebo let (napf. myo-
zin svalti, kolagen v extraceluldrni hmots).
Doba od vzniku stejné bilkoviny po jeji
zanik se Gasto li$1 mezi riznymi typy bunék
a tkadni. Odbouréni bilkoviny nazyvame
proteolyzou (z feckého lysis — rozpad).
K odstranéni nepotiebnych a poskozenych
bilkovin jsou eukaryotické butiky vybaveny
dvéma hlavnimi proteolytickymi systémy.
e Ubikvitin-proteazomovy systém (UPS)
Rozklada vice nez 80 % bunécénych bilko-
vin. Ty ur¢ené k degradaci jsou specific-
ky oznaceny malym proteinem ubikviti-
nem, za pomoci kaskady t¥{ enzymu — E1
(ubikvitin aktivaéni enzym), E2 (ubikvitin
konjugacéni enzym) a E3 (ubikvitin ligéza,
obr. 5). Bilkoviny oznacené ubikvitinem
jsou rozstépeny v proteazomu (komplexu
bilkovin s proteolytickou funkci) na krat-
ké peptidy o délce okolo 10 aminokyselin,
dale $tépené aminopeptiddzami na volné
aminokyseliny. Oznaceni ubikvitinem je
vratnd reakce, mtZe byt z cilovych bilko-
vin odstranén deubikvitina¢nimi enzymy,
které pomahaji regulovat rozpad bilkovin.
Mutace ve slozkdch UPS mohou vést k na-
dorovym, neurodegenerativnim i jinym
onemocnénim (bliZe tab. 2).

o Autofagie

Pokud chybné posklddané bilkoviny maji
sklony se shlukovat (agregovat) nebo unikaji
odbourani v UPS, jsou odstratiovany auto-
fagii, p¥i niZ je dana molekula &i celd bunéc-
né organela rozloZena hydrolazami v lyzo-
zomu — vackovitém ttvaru zivocéisnych
bunék, ktery obsahuje enzymy k degrada-
ci a recyklaci nepotfebného bunééného
materidlu. Pojem autofagie (z feckého auté-
phagos — pojidat sim sebe) byl poprvé po-
uzit Christianem De Duve pfi pozorovani
vzniku autofignich vakuol v potkanich jat-
rech po piisobeni hormonu glukagonu. Jde
o evolu¢né velmi stary proces k pfekonani
nepfiznivych podminek (napt. nedostatku
zivin) nebo k odstranéni{ poskozenych ¢i na-
hromadénych bilkovin, celych buné¢nych
organel i nitrobunéénych parazitt.

Byly popsany tfi typy. U makroautofa-
gie jsou poskozené slozky bunky obaleny
dvojitou lipidovou membrénou (vznikaji
tzv. autofagozomy) a podél mikrotubult
dopraveny do lyzozomu, kde probéhne roz-
klad jejich obsahu. U mikroautofagie je ma-
terial ur¢eny k degradaci pfimo pohlcen
vchlipenim membrény lyzozomu. T¥eti typ,
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na kratké peptidy

E2
konjugace  Ub
E2
E1

bilkovina k degradaci
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pfipojeni
dalSich
ubikvitind

rozstépeni v proteazomu

bilkovina k degradaci
proteazom 5

ub
pUb

chaperony zprostiedkovana autofagie, vy-
uzivé komplex chaperont vedeny Hsp70,
ktery se selektivné vaZe na cytoplazmatic-
ké proteiny nesouci sekvenci aminokyselin
lyzin — fenylalanin — kyselina glutamové —
arginin — glutamin (Lys-Phe-Glu-Arg-Gln)
a umoziiuje jejich pfenos do lyzozomu,
kde jsou odbourény.

Bilkoviny jako infekéni castice

Myslenka bilkoviny jako infekéni ¢astice
byla navrZena v 60. letech pro vysvétleni
infekce klusavky ovci a koz. Tehdy bylo
pozorovéno, Ze ultrafialové zafeni, které
se bézné pouziva k poskozeni nukleovych
kyselin (genti) a tim k hubeni choroboplod-
nych zarodkt, nenic¢i ptvodce klusavky.
Puvodce této nemoci tudiz neobsahuje
DNA ani RNA. Myslenka, Zze by infekéni
¢astici mohla byt samotné bilkovina, byla
tehdy velmi kontroverzni, protoze zpo-
chybiiovala tstfedni dogma molekuldrni
biologie. V r. 1982 byla ale takova bilkovi-
na izolovdna a pojmenovéana prion. Americ-

Tab. 1 Hlavni chaperony a jejich funkce
shock proteins)

5 Ubikvitin-proteazomovy systém
zahrnuje kaskadu t¥f enzymu (E1, E2, E3),
které zprostfedkovavaji ptipojeni ubikvi-
tinu (Ub) na bilkoviny ur¢ené k odboura-
ni. Bilkovina s navazanym fetizkem Ub
je rozloZena v proteazomu tvofeném

vice podjednotkami uspofddanymi do
valcovitého tvaru, uvnitt valce probiha
proteolytické stépeni. BliZe v textu.
Vsechny orig. H. Kupcova Skalnikova

ky lékat a biochemik Stanley Prusiner za
tento pfekvapujici objev ziskal Nobelovu
cenu za fyziologii a 1ékatstvi (1997).
Prion je bilkovina, ktera se fyziologicky
vyskytuje v buitkdch mozku savci. Zménou
svého prostorového uspotradani se méni
na formu velmi odolnou k odbourani. Do
tohoto stabilnfho uspofddéani navic dove-
de pfevadét jiné, dosud spravné poskla-
dané molekuly stejného typu, a tim 3i¥{
infekci do dalsich bunék. Infekéni bilko-
viny zptsobuji kromé klusavky i dalsi
onemocnéni, napt. bovinni spongiformni

. Hsp — proteiny teplotniho Soku (Heat

Rodina chaperonii Hlavni funkce

Hsp100 tolerance zvysené teploty,

spolu s Hsp70 se icastni narusovani agregatt bilkovin
tolerance stresu, kontrola spravného sbalovani bilkovin,
soucést buné¢né signalizace pfes steroidni receptory
skladani nové syntetizovanych bilkovin,

opétovné sklddani bilkovin s chybnym sbalenim,

podili se na degradaci bilkovin, které jiZ nelze spravné
zformovat, a naruSovéani agregéatt

spravné skladani bilkovin, zejména v mitochondriich,
transport bilkovin z cytoplazmy do mitochondrii

a jejich spravné uspotradani, skladani podjednotek

do vétsich komplext

ochrana bunék proti poskozeni stresem, prevence agregace
bilkovin poskozenych teplem nebo stresem;

napf. a-crystallin branici shlukovani bilkovin uvnitf o¢ni
¢ocky a vzniku Sedého zdkalu

Hsp90

Hsp70

Hsp60

malé Hsp

Tab. 2 Pfiklady nemoci zptisobenych mutaci v ubikvitin-proteazomovém systému
pro degradaci bilkovin

Mutovany gen | Funkce Onemocnéni

UBE-3A Ubikvitin ligaza (E3) Angelmanuv syndrom

PARK2 Ubikvitin ligaza (E3) Parkinsonova nemoc

APS1 Ubikvitin ligaza (E3) Autoimunitni polyglandularni
syndrom 1. typu

VHL Ubikvitin ligaza (E3) nadory (von Hippel-Lindau syndrom)

FANCL, PHF9 | Ubikvitin ligaza (E3) Fanconiho anémie

BRCA1 Ubikvitin ligaza (E3) nadory prsu a vaje¢niki

CYLD1 Deubikvitina¢ni enzym | cylindromatéza
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encefalopatii (nemoc $ilenych krav) nebo
u ¢lovéka Creutzfeldtovu—Jakobovu ne-
moc a onemocnéni kuru, které se objevo-
valo mezi kanibaly na Nové Guineji. Prio-
nové proteiny se nevyskytuji jen u savcet,
ale napt. také u kvasinek, které slouzi jako
model pro studium prioni.

Tvorba agregati
Bilkoviny s naru$enym prostorovym uspo-
fddanim, které uniknou odbourani, jsou
nachylné k tvorbé agregatt. Shlukovani je
zpusobeno p¥itomnosti hydrofobniho (ve
vodé $patné rozpustného) povrchu, ktery by
byl za normalnich okolnosti sbalen uvnit#
molekuly. Chybné prostorové usporadani
bilkovin a/nebo jejich hromadéni v bun-
kéach vede k abnormalnim interakcim mezi
bilkovinami a tvorbé bunéénych inkluzi,
které jsou pro buriku skodlivé. Agregaty také
¢asto obsahuji velké mnozstvi ubikvitinu.
Hromadéni toxickych agregétt zalezi
na stabilité, kompaktnosti a hydrofobnim
povrchu danych proteint, ale také na rych-
losti syntézy bilkovin v burice. Tyto vlast-
nosti mohou byt zndsobeny pfitomnosti
mutace ¢i chybnym prostorovym uspofada-
nim. I kdyZ pocate¢ni pfi¢ina hromadéni
dané bilkoviny miZe byt u riznych one-
mocnéni raznd, ukazuje se, Ze k tvorbé shlu-

kt dochazi zejména u bilkovin s Fetézci ve
strukture skladaného listu. Toto usporada-
ni je stabilizovano interakcemi mezi mole-
kulami a vede ke vzniku oligomert (shlu-
kit nékolika molekul), protofibril (shluka
prodlouzeného tvaru, pfedchtdct vlaken)
a nasledné fibril (vlaken), které se hromadi
v postizené tkani. Fibrilarni agregaty se
nachézeji bud vné, nebo uvniti bunék, oba
typy v8ak poskozuji funkci bunék a stres
muze vést k jejich odumirédni.

Ukladéni bilkovinnych agregat je znam-
kou vsech chronickych neurodegenerativ-
nich nemoci ¢lovéka, napf. extracelularnich
amyloidovych plakid a intracelularnich
neurofibril nachazenych u Alzheimerovy
nemoci, Lewyho télisek u vétsiny forem
Parkinsonovy nemoci a pfitomnosti jader-
nych inkluzi u Huntingtonovy choroby
(bliZe na str. CXXXVIII-CXXXIX kuléru).
Hromadéni bilkovin mtiZe nastavat i mimo
centrdlni nervovy systém a vede ke vzni-
ku vzacnych onemocnéni amyloiddz, kte-
ré postihuji zejména srdce, ledviny a jatra.
Pojem amyloid byl navrZen r. 1854 pro
patologické agregaty v tkdnich némeckym
lékatem Rudolphem Virchowem, ktery po-
zoroval, Ze se tyto shluky barvi podobnymi
barvivy jako 8krob (fecky amylon). Poz-
dé&ji bylo prokédzano, ze amyloidy jsou tvo-

Katefina Jirkt, Milan Jirkt, Julius Luke$

»Quo vadis, vermis?
Kam sméruje helmintoterapie I.

S neustale se rozvijejicim vyzkumem lidského stfevniho ekosystému a jeho
vyznamem pro naSe zdravi se rozvijeji také strategie biologické 1écby. Jednou
z nich sensu lato je helmintoterapie, spocivajici ve vyuziti kontrolované expozice
nepatogennim nebo jen mirné patogennim cerviim s cilem aktivovat proti-
zanétlivou a zaroven potlacit prozanétlivou imunitni odpovéd. Helminti neboli
paraziticti cervi jsou vSeobecné povazZovani za vyrazné manipulatory hostitel-

ské imunity.

Béhem koevoluce s hostitelskymi organis-
my si helminti vyvinuli fadu ddmyslnych
mechanism1, kterymi ménf{ jejich imu-
nitni odpovéd. Snazi se ,pielstit“ nebo
,0bejit” imunitni systém hostitele, ktery je
jejich zivitelem a ,,ochranitelem®, takovym
zpusobem, aby mohli dlouhodobé prezi-
vat. ,Dobry* parazit svého hostitele posko-
zuje co nejméneé, protoze predcasnéd smrt
znamend i zanik parazita. Ten navic obvyk-
le potfebuje co nejvic ¢asu na své rozmno-
zovani. Stfevni cervi jsou pfimo mistry
téchto strategii a pravé diky tomu bylo ne-
davno vyvinuto pomérné nestandardni
odvétvi biologické 1écby pii nékterych za-
nétlivych onemocnénich, zvané helminto-
terapie. Podstatou je kontrolovand a fizena
kolonizace lidského organismu s vyuZzitim
nepatogennich (viceméné komenzélnich),
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nebo jen mirné patogennich cervt, ktera
mé aktivovat protizdnétlivou imunitni
reakci hostitelského organismu a zaroveri
potlacit reakci prozanétlivou. (Pozn.: Dnes
se vedou diskuze o pouZivani slovnich
tvart zanétlivy versus zanétovy. V Ces-
kych u¢ebnicich a odbornych ¢léancich se
zatim stéle uziva tvar zanétlivy, proto byl
pouZit i v tomto textu.) Pravé prozanétlivé
imunitni mechanismy byvajf pfi¢inou mno-
ha chronickych onemocnéni spojenych se
zanétem — Chronic Inflammation-Asso-
ciated Diseases (CIAD).

K rozvoji helmintoterapie ptispélo pozo-
rovani, Ze helminti byli ze stfevniho eko-
systému ,,zdpadniho” ¢lovéka v poslednich
50 letech takika vymyceni, zatimco v minu-
losti byli v lidské populaci prakticky viudy-
pritomni. Rozsahlé epidemiologické stu-
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feny bilkovinami. Dosud bylo odhaleno
okolo 30 bilkovin, jejichz uklddéni je p¥i-
¢inou amyloid6z. Pfikladem mohou byt
nékteré bilkoviny bézné pfitomné v krev-
nim séru, napf. imunoglobulinové fetézce,
transthyretin nebo apolipoprotein A1.

Zavérem

Rovnovédha mezi syntézou a odbourdvanim
bilkovin je v bunikdch p¥isné regulovana.
I ptes efektivni zbrané proti akumulaci
chybné poskladanych nebo jinak nepotieb-
nych bilkovin nemuseji byt tyto mecha-
nismy zcela G¢inné u vsech typu bilkovin.
Shlukovani poskozenych bilkovin a tvorba
nerozpustnych agregatt vede k riznym
nék k tvorbé proteinovych agregétti jsou
neurony, pfesny mechanismus této citli-
vosti nebyl ale zatim objasnén.

Prdce vznikla za podpory Operacniho
programu Vyzkum, vyvoj a vzdélavani (CZ.
02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000785) a Granto-
vé agentury Ceské republiky (19-017478S).

Pouzitou literaturu uvddime na webu
Zivy. K dalsimu ¢teni napt. Ziva 2002,
2: 50-52 nebo 2013, 2: 50-53.

die navic stale ¢asté&ji dokladaji, Ze absen-
ce vyskytu helminti v lidské populaci ve
vyspélych zemich prokazatelné souvisi
s celosvétovym trendem nartastu CIAD.
Timto tématem se zabyvé védecky kolek-
tiv kolem Marii Yazdanbakhsh (Depart-
ment of Parasitology, Leiden University
Medical Center, Nizozemsko) a vydal k této
problematice nékolik studii v prestiznich
Casopisech. V jedné z poslednich, publiko-
vané v ¢asopise Proceedings of the Natio-
nal Academy of Sciences (PNAS), popisuji
vysledky dlouhodobé, dvojité zaslepené
studie s ndhodnym vybérem v komuni-
tdch s vysokou pravdépodobnosti vyskytu
stfevnich parazitickych ¢ervii na ostrové
Flores v Indonésii (v takovych studiich
subjekt hodnoceni ani hodnotitel nevédi,
jakou lécbu subjekt dostava — placebo
nebo léc¢ivo). Bylo zde zahrnuto pfes tisic
osob v8ech vékovych skupin, kterym bylo
podévano antiparazitikum albendazol kaz-
dé tfi mésice po dobu dvou let, coZ sice
vedlo ke sniZeni zatéze Cervy, ale soucas-
né ke zvyseni prozanétlivé imunitni ode-
zvy. Tyto poznatky spole¢né s dal§imi, kte-
ré budou popsany dale v textu, poukazuji
na fakt, Ze ipln4 ztrata téchto nasich sou-
putnik mé pro lidské zdravi neblahé
disledky. Na zakladé uvedenych zjisténi
byla formulovana hypotéza starych pratel
(Old Friends Hypothesis) a hypotéza vycer-
péni mikroorganismt (Biome-Depletion
Hypothesis), jejichz tstfednim tématem
je zdlraznéni zdsadniho vyznamu fady
mikroorganismi, a také helmint, nezbyt-
nych pro vyvoj a regulaci imunitntho systé-
mu zdravého ¢lovéka.

Zde je dulezité vlozit vsuvku, v niz
pfibliZime epidemiologii chronickych za-
nétlivych onemocnéni a vysvétlime si,
jaké choroby byvaji do této skupiny zahr-
nuty. Studie poukazuji na razantn{ nérist
CIAD od druhé poloviny 20. stoleti jak

ziva.avcr.cz

2020. Pretisk ¢lanku véetné obrazkl se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.





