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Chybné poskladané bilkoviny -
pri¢ina a mozny terapeuticky cil
u neurodegenerativnich nemoci

Neurodegenerativni onemocnéni jsou zptusobena progresivni ztratou neuront,
ktera v zavislosti na typu postizeni mize zasahovat vybrané oblasti nervového
systému a postihovat senzorické, motorické a kognitivni funkce i jejich kombi-
nace. Za jednu z hlavnich pri¢in odumirani neuronu a zaroven typicky znak
neurodegenerativnich chorob je povazovano intracelularni nebo extracelularni
hromadéni chybné poskladanych bilkovin. Neurodegenerativnich nemoci s aku-

mulaci chybné poskladanych bilkovin bylo popsano nékolik desitek.

Chybné poskladané bilkoviny se v buiice
vyskytuji zaroveri s neposklddanymi, ¢as-
te¢né poskladanymi i se spravné posklada-
nymi molekulami stejného typu. Ve zdravé
burice jsou tyto nespravné bilkoviny roze-
znavany molekularnimi chaperony, které
jim vraceji potfebny tvar, pfipadné jsou
urc¢eny k odbourani v proteazomu ¢&i auto-
fagif (bliZe viz str. 282-285 této Zivy). Sou-
¢asné studie ukazuji, Ze kapacita systému
pro kontrolu kvality bilkovin u ¢lovéka
klesa s vékem, a tim na$ organismus po-
stupné ztraci schopnost branit hromadéni
chybné poskladanych bilkovin, jez v né-
kterych piipadech miize vyustit v poruse-
nirovnovahy (proteostdze) a v propuknuti
nemoci. Klesajici kapacita systému pro
kontrolu kvality bilkovin mtze byt také
jednim z davodi, pro¢ se Getnost vysky-
tu neurodegenerativnich onemocnéni zvy-
$uje ve stari. Vzhledem k prodluzujici se
délce lidského Zivota, zejména v rozvi-
nutych zemich, pfedstavuje rostouci vy-
skyt neurodegenerativnich nemoci nejen

zavazny zdravotni, ale rovnéZ socioekono-
micky problém.

Pric¢iny chybného skladani

Faktory ¢i kombinaci faktorti spoustsjicich
chybné skladéni a hromadéni bilkovin je
tézké odhalit a ztstavaji vétsinou nezna-
mé. Pfedpoklada se, Ze ke vzniku neurode-
generativnich chorob pfispivaji genetické
faktory a vliv vnéjstho prostiedi.

Mutace v genech jsou jednou z nejpro-
zkoumanéjsich pfi¢in chyb p¥i skladéni
bilkovin. Mutace vét§inou naruduji pri-
marni strukturu bilkoviny — aminokyseli-
novou sekvenci, a tim ovliviiuji i jeji dalsi
sbalovani do trojrozmérného uspotfadani.
Genova mutace pak ovliviiuje fungovani
dané bilkoviny, coz vede bud ke ztraté
urcité funkce molekuly, nebo naopak k zis-
kani nové. Pfikladem ztraty funkce je mu-
tace v parkinu, ktery ptsobi jako ubikvi-
tin-ligdza, tedy E3 enzym pro ubikvitinaci
a odbouréni cilovych bilkovin v proteazo-
mu. Nedostatek funkéniho parkinu mize
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pfispivat k hromadéni neodbouranych
bilkovin a rozvoji Parkinsonovy nemoci.
Ziskani nové funkce vétsinou znamena
vznik $kodlivé schopnosti bilkoviny vytva-
fet shluky. Kromé hromadéni a agregace
mohou bilkoviny nesouci mutaci pravdé-
podobné p¥imo zasahovat do bunéénych
déjt a vést napt. k dysfunkci mitochon-
drii, oxidativnimu stresu, aktivaci astrocy-
ti a mikroglii a s tim spojenému zanétu.
Presny mechanismus toxického pisobeni
konkrétnich bilkovin neni bohuzel zatim
prilis objasnén.

Kromé pri¢inné mutace maji vliv na
vznik onemocnéni i nékteré fyziologické
a patologické procesy (napf. zmény inten-
zity syntézy bilkovin, posttransla¢nich mo-
difikaci, transportu bilkovin v butice, sekre-
ce bilkovin, stres, infekce, starnuti), které
mohou zvySovat mnoZstvi chybné poskla-
dané bilkoviny, sniZovat G¢innost jejtho
odbourani, a tim napomahat k hromadéni.

Bilkoviny schopné tvotit agregéty obsa-
huji v molekule mensi aseky, které mohou
shlukovani iniciovat. Shlukovéni je ¢asto
spusténo po odstépeni takovych tsekt
s labiln{ strukturou protedzami a v tom
pfipadé dochézi k akumulaci odstépe-
nych fragmentd. Typickym piikladem je
hromadéni o-amyloidu u Alzheimerovy
nemoci — peptidu, ktery obsahuje prvnich
42 aminokyselin, odstépeného z amyloid
prekurzorového proteinu. Vznikly agregat
predstavuje kompaktni a termodynamicky
vysoce stabilni stav diky velmi intenzivni-
mu kontaktu mezi jednotlivymi Fetézci
bilkovin. Pro buiiku je obtiZzné az zcela
nemozné agregat rozrusit. Termodynamic-
ka stabilita navic p¥ispiva ke schopnosti
agregatu ménit okolni spravné zformované
bilkoviny do amyloidnich forem, coz je
podobné zptsobu $ifeni prionovych pro-
teinti. Takové §ifeni chybné poskladaného
motivu do ptvodné spravné zformova-
nych bilkovin se pfedpoklddé vedle zmi-
néného o-amyloidu napt. u Tau proteinu,
a-synucleinu nebo TDP-43 (viz tab. 1).
Na $ifeni vadnych bilkovin do zdravych
bunék se zfejmé mohou podilet i extra-
celularni vacky.

Lécebneé cile
Vyvoj lé¢by zaméfené na urcité prostorové
uspofadani bilkoviny s tendenci vytvaret
shluky je velmi komplikovany, nebot mo-
lekula mtize prochéazet nékolika zménami
prostorového uspofddéani a neni zcela jas-
né, ktera forma je nachylné k agregaci.
Proto vyvoj lé¢by neurodegenerativnich
nemoci smétuje spise na potlaceni syntézy
dané bilkoviny (napf. za vyuzit{ genové
terapie pomoci interferujicich RNA), po-
tladeni §t€peni na toxické fragmenty (mimo
jiné inhibici enzymu BACE1 odstépujici-
ho m-amyloid z prekurzorového proteinu),
nebo je zacilen na posttransla¢ni dpravy
dané bilkoviny (napt. sniZeni fosforylace
Tau proteinu; obr. 1).

Zaroven probihé vyvoj obecnéji mife-
nych postupti, tedy necilenych jen na
konkrétni chybné poskladanou molekulu,

1 Vznik a odbouravani chybné poskla-
danych bilkovin a moZnosti lé¢ebnych
zasaht k prevenci jejich hromadéni a tim
zpomaleni prib&hu neurodegenerativnich
nemoci. Orig. H. Kupcova Skalnikova
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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 obrovskeé usili védeckych tymiu
i nemalé finanéni obnosy. Vyvoj lécby ale
komplikuje ne zcela pfesné znama fyzio-
logické funkce bilkovin schopnych tvotit
agregaty a neznamé 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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