ukaze, zda jde skutecné o nové revoluc¢ni obje-
vy, nebo zda pro zminéné skutecnosti existuje
prozaické vysvétleni. Jestlize se sméla domnén-
ka o kosmickych strunach potvrdi, ptijde svym
zptsobem o nejpodivnéjsi objekty, jaké ve ves-
miru zname. Jen si predstavte tenounka vlak-
na, jejichz kilometr vazi piiblizné stejné jako
Mésic, kterd pod ohromnym napétim osciluji
v nasi Galaxii (coz by byla pravda, pokud bylo
Schildovo vysvétleni spravné). Existenci tako-
vych kosmickych strun predpovidaji rizné teo-
rie velkého sjednoceni. Koneckoncti mohou
byt tyto pozorované kosmické struny nejen
neptimym ditkazem teorie velkého sjednoce-
ni, ale i teorie superstrun samotné - teorie, kte-
ra je jedinym seriéznim kandidatem na ,teorii
vSeho“ v ¢asticové fyzice. Pozorovana linearni
hustota strun totiz ukazuje, Ze mize jit o su-
perstrunu, kterd se na konci obdobi inflace na-
pjala do astronomickych rozméri. Zahlédnuti
superstruny v dalekohledu je oblibenym scé-
narem Edwarda Wittena, vid¢i osobnosti teo-
rie strun. Tak si tento muz predstavuje prvni
experimentalni dikaz své oblibené teorie. Na
teorii kosmickych strun nyni pracuje nékolik
znamych tvari teorie strun, konkrétné Joseph
Polchinski, autor uc¢ebnice zabyvajici se teorii
strun. Podle jeho odhadu pravdépodobnost,
Ze superstruny muzeme zahlédnout v daleko-
hledu, je asi deset procent. Neni tedy vylou-
¢eno, ze prvni naznaky spravnosti teorie strun

» >

Kosmické struny bychom si neméli plést se strunami z teorie strun, ackoli nejsou
zcela bez souvislosti. Jde o objekty, které maji délku, ale jen nepatrny prirez.
Jejich existenci piedpovidaji nékteré teorie elementarnich &astic. Casoprostor
kolem jediné kosmické struny je plochy. Jde vSak o ¢asoprostor s vyriznutym kli-
nem, kde hrot klinu lezi na struné. Struna se tedy podoba kuzelu. Kdyz si vezme-
te velky papirovy kruh, vystrihnete dil ve tvaru porce kolace - a kdyz vystrizeny
kus zahodite a slepite k sobé okraje zbyvajiciho kusu, vyjde vam z toho kuzel. Ten
predstavuje casoprostor, ve kterém existuje kosmicka struna.

Vsimnéte si, Ze jelikoz je povrch kuzelu tentyz plochy list papiru, se kterym jste
zacali (minus klin), muZete jej stale povaZovat za ,plochy” - aZ na jeho vrchol. To,
Ze vrchol zakFiveny je, mlZete zjistit ze skuteénosti, Ze kruZnice, ktera lezi na ku-
Zelu a ma str'ed ve vrcholu, ma mensi obvod nez kruznice, ktera lezi na pivodnim
kruhovém listu papiru, ma také stied ve vrcholu a stejny polomér. Jinymi slovy

- kruznice kolem vrcholu je kratsi, nez by ¢lovék ¢ekal u kruznice o tomto polo-
méru v plochém prostoru, a to kvuali chybéjicimu dilu.
Stephen Hawking: Vesmir v kostce, Argo, Praha 2002, s. 140

neprinesou drahé urychlovace, jako naptiklad
LHC, ktery v CERN spusti v roce 2007, ale
obycejné dalekohledy. Urcitou dobu vsak jes-
té kosmické struny ztistanou spekulativni do-
mnénkou. B

ZUZANA STORCHOVA

O bunééném odpadu

Jedna z béznych metafor, kterd ndm pomdhd nahlizet
butiku jako celek, je metafora mésta. Vjaderném ustre-
dije uloZen ohromny archiv zdkond, predpisi a projek-
ta, ktery je davem vredniki kopirovdn a preddvdn ddl.
Vribozomdlinich vyrobnich centrech jsou v t¥isménném
provozu vyrdbény prislusné bilkoviny. Siti komunikaci
z odolnych mikrotubulil ¢i aktinovych vidken jsou jed-
notlivé soucdstky, polotovary ¢i hotové vyrobky rozvd-
Zeny na mista urceni. Gigantickd prekladisté Golgiho
apardti materidl t7idi, popripadé jej skladuji ve spe-
cializovanych prostorech vezikulid aZ do doby upotre-
beni. Pro chod kaZdého mésta jsou kromé vyroby také
nezbytné provozy zabyvajici se zpracovdnim odpadu.
Toho i butika, tak jako kaZdé mésto, produkuje nemdlo.
A podobnéjako se o odpadech, kanalizacich a Cistickdch
prilis nemluvi ve méstech, dlouho se nikdo 0bzvldst ne-
zabyval ani zpracovdnim bunécného odpadu. V dobe,
kdy se detailné studovaly procesy replikace DNA, vyro-
by RNA, bilkovin a dalSich latek, nebylo o jejich degra-
dacizndmo vitbec nic.

Z dne$niho pohledu se nam zda spise logic-
ké, zZe prebytecné, pokazené nebo nepotiebné
bilkoviny musi byt z bunky u¢inné a pokud
mozno kontrolované odstranény. To vse se nej-

Castcji déje procesem degradace zavislé na ubi-  Nobelovu cena
kvitinaci. Princip je jednoduchy: na bilkovinu,  za chemii ziskali
ktera ma byt znicena, je navazano nckolik mo-  vroce 2004 Aaron
lekul ubikvitinu (jiné bilkoviny), coz ji pfed-  Ciechanover, Avram
urcuje k trpkému konci ve specializovaném  Hershko a Irwin Rose
bunééném drti¢i odpadid zvaném proteazom  zaobjev mechanizmu,
(detailnéji viz rdmecek a obr. na s. 74). Ptes  kterym buriky
tuto zdanlivou jednoduchost objev piinesl tfi  odstrariujineZddouct
prevratné nové nahledy na biologii bunky: bilkoviny.
® Nepotiebné, nadbytecné ¢i poskozené bilko-
viny musi byt z buriky aktivné, rychle a i¢inné
odstranény. Burika neceka, az se tyto bilkoviny
pozvolna samovolné rozpadnou (coz zarucuji
termodynamické zakony), nybrz vynaklada na
jejich odstranéni zna¢né mnozstvi energie.
® Degradace bilkovin je velmi prisné regulo-
vana. Specifitu celého procesu zajistuje ob-
rovsky pocet proteint. Jakékoliv nepresnosti
v tomto procesu vedou k tézkému poskoze-  Dr.ZuzanaStorchova
ni & smrti buiky, u mnohobunéénych orga-  (1970) vystudovala

. o v Ay o s Nyl molekularni biologii na
nizmi (nvapr. u lidi) zpisobuji tézké patolo- o & fakulte UK
gické zmény.

oy 1vs VN~ N , . . v Praze. V soucasné dobé
® Jiz diive se védélo, ze funkce bilkovin miize  pracuje v Dana-Farber

byt ovlivnéna navazanim jinych molekul. Ve  Cancer Institute v Bostonu.
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JAK PROBIHA A K CEMU SLOUZi{ UBIKVITINACE

Ubikvitinace je proces navazani molekuly ubikvitinu na cilovou bilkovinu,
ktera je tim oznacena jako vhodna k zni¢eni v proteazomu. Proces zna-
ceni proteinti ubikvitinem byl jiz vicekrat popsan i na strankach Vesmiru
(Vesmir 74, 554, 1995/10; 75, 250, 1996/5; 78, 709, 1999/12), jen si
strucné zopakujeme hlavni kroky (obr. dole). Maly ubikvitin (pouhych 76
aminokyselin) je rozeznan a navazan enzymem E1 (UBA, ubikvitin akti-
vujici enzym.) K tomuto kroku je zapotrebi energie v podobé ATP. Dalsi
enzym, E2 nebo také UBC (ubikvitin konjugujici enzym), dokaze pripojit
takto aktivovany ubikvitin na cilovou bilkovinu. Jedna molekula ubikvitinu
vsak nestaci - vétSinou jsou zapotrebi nejméné ctyri. Proto nastupuje
trreti enzym, E3 nebo také ubikvitin-ligaza, a pripojuje na prvni navazany

ubikvitin dalsi a dalsi, az je vytvoren dlouhy, ¢asto vétveny rretézec molekul
ubikvitinu. V burnkach vétsiny eukaryotickych organizmi byva jeden typ
enzymu E1, néco pres deset typt enzymu E2 a stovky raznych enzymu E3.
Kazdy E2 a E3 rozeznava jenom nékteré cilové bilkoviny, E3 navic mohou
interagovat jenom s nékterymi enzymy E2. To zajiStuje mimoradnou
specificitu ubikvitinace.

Bilkovina s navazanym retézcem ubikvitinovych molekul je predurcena
k rozkladu v obrovském mnohamolekulovém proteazomu, jehoz hlavni
funkci je pravé degradace takto oznacenych bilkovin. Struktura proteazomu
kupodivu velmi vyrazné pripomina obycejnou popelnici. Valcovité kata-
lytické jadro tvorené ctyimi sedmipodjednotkovymi prstenci je spojeno
s plochym ,vikem”, sloZzenym znejméné 3esti regulaénich podjednotek.
Oznacena bilkovina je vtazena do valce, a jakmile za ni viko zapadne, za¢nou
pracovat proteazy, enzymy Stépici bilkoviny, které jsou soucasti vnitinich
stran prstenct. Tyto proteazy rozstépi nebohou bilkovinu na kratoucké
aminokyselinové rFetézce, které mohou byt nasledné vyuzity - ,recyklovany”
- pFi tvorbé novych bilkovin. Samotny ubikvitin je uSetfen - proteazom jej
odstépi od bilkoviny urcéené k zaniku a posle znovu do obéhu.

Prestoze proteazom S$tépi hlavné bilkoviny oznacené ubikvitinem, je
schopen rozlisit a znicit i nékteré bilkoviny, které jim ocejchovany nebyly.
To se tyka zejména Spatné poskladanych, silné poskozenych bilkovin. Ubi-
kvitinace je specialitou eukaryotickych organizmu, u bakterii ¢i archei nic
podobného nenajdeme. Naproti tomu proteazom c¢i jeho obdoba existuje
u vSech Zivych organizma.

vétsiné piipadt jde o navazani cukru, fosfato-
vé skupiny ¢i jiné malé nebilkovinné moleku-
ly. Na piikladu ubikvitinu bylo ukazano, zZe
bilkovina miize byt modifikovdna i navaza-
nim jiné bilkoviny.

Leto$ni laureati Nobelovy ceny za chemii
Aaron Ciechanover, Avram Hershko a Irwin
Rose, ale i fada dalsich védct (viz rdimecek na
protéjsi strané) odhalili cely proces spiSe na-
hodné¢ a trvalo témér desetileti, nez dosah je-
jich objevu pochopila védecka verejnost. Na-
jde se jen malo bunéénych procest, pti nichz
degradace zavisla na ubikvitinu nehraje roli.
Ziejmé nejvétsim zadostiucinénim pro trojici
loniskych laureatt je tedy nejenom Nobelova
cena, ale i neobycejna dtlezitost procesu ubi-
kvitinace pro bunééné funkce. Podivejme se
proto na hlavni priklady ubikvitinu v akci a na
néktera ne¢ekana odhaleni, ktera studium ubi-
kvitinu pfineslo.

Obycejny odpad

Bilkoviny se béznym pouzivanim v bunce
opotiebuji, mnohé byvaji poniceny vnéjsi-
mi vlivy, jako jsou napriklad volné radikaly
¢i zvySena teplota, jiné byly nekvalitné vy-
robeny nebo nebyly sbaleny do spravné pro-
storové struktury. Poskozené bilkoviny jsou
pro bunku velkym rizikem. Jednak nejsou
schopny vykonavat svou funkci, jednak ma-

ny bilkoviny, i pokud nejsou poskozené, a to
velmi organizované. Zatimco nékteré bilkovi-
ny se obnovuji ve velmi kratkych intervalech
(polocas zivota zhruba 4 minuty), jiné setr-
vavaji v obéhu i n¢kolik hodin ¢i dni (hemo-
globin ma Zivotnost vice nez 100 dni). Podle
jakého Kklice je o zivotnosti bilkovin rozho-
dovéno ¢i jak buiika rozeznava poskozenou
bilkovinu, neni moc jasné. Prozatim bylo od-
haleno nékolik strategii, které bunka vyuzi-
va. Podle ,pravidla N-konce“ rozhoduje o Zi-
votnosti bilkovin posledni aminokyselina na
N-konci bilkoviny.! Zatimco nékteré aminoky-
seliny odkazuji bilkovinu k rychlému zaniku,
jiné ji zarucuji dlouhy zZivot. V nékterych bil-
kovinach byl zase objeven ,destrukéni box®,
coz je kratky tsek aminokyselin predurcujici
bilkovinu k degradaci zavislé na ubikvitinu.
Mnohé bilkoviny jsou sbalené v prostoru tak,
Ze maji destrukéni box hluboko a nedosazitel-
né skryty. Teprve piisobeni néjakého vnéjsiho
faktoru (napt. zvysené teploty) je pfinuti troj-
rozmérnou strukturu zménit a box odhalit.
Dnes je odbornikiim jasné, ze existuje mnoho
dalsich strategii, jimiz burnka rozeznava pro-
teiny urcené k seSrotovani. Jejich odhalovani
pfinese jisté fadu dals$ich prekvapeni.
Nejicinnéjsi reseni

Velmi necekané bylo zjisténi, Ze degradace
proteind v bunice miZe slouZit jako mimo-
radné ucinny princip regulace. Zivot bunky
je, zjednodus$ené feceno, ¢asova posloupnost
procesii, pfi niz proces nasledujici nastane
teprve po Uplném a uspésném dokonceni
procesu predchoziho. Jak ale rychle a cisté
ukoncit déj, ktery predtim probihal pomérné
dlouhou dobu a béhem néjz byla vyrobena
fada specifickych, pro tento dé¢j nezbytnych
bilkovin? V takovém pripadé se Casto rychle
nici - pravé degradaci zavislou na ubikvitinu
- bilkoviny potfebné pro jiz ukonceny proces
(nebo inhibitory procesu nasledujiciho). Jako
kdyby rodice, kteri nechtéji, aby se jejich dé-
ti divaly v noci na televizi, ji prosté iderem

O ATP ~Ub

ji tendenci vytvaret neforemné agregaty, kte-
ré snizuji zivotaschopnost bunék. Proto jsou
poskozené a nefunkéni bilkoviny rozeznany,
oznaceny ubikvitinem a zniceny. Zda se, ze
burnika pro jistotu pravidelné obnovuje vSech-

1) Kazda bilkovina je tvorena
fetézcem aminokyselin, kon¢icim
na jedné strané aminoskupinou
- coz je N-konec - a nadruhé
strané karboxyskupinou

- C-koncem.
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desaté vyhodili z okna. Marnotratnost? Jist¢,
ale funguje to stoprocentné.

Klicem pro tento typ regulace jsou enzy-
my E3 neboli ubikvitin-ligazy (viz rdmecek na
s. 74). Enzymy E3 totiz urcuji specifitu nava-
zani ubikvitinu a ta je v daném pripad¢é mimo-
radné dulezita - nestac¢i jenom néco vyhodit
z okna, je potfeba vyhodit z okna pravé a jen
televizi. V bunkach existuje obrovské mnoz-
stvi ubikvitin-ligaz E3, pro kazdou konkrétni
situaci jind. Neékteré z nich jsou jednoduché
bilkoviny, jiné jsou tvoreny mnoha podjednot-
kami, vSechny jsou vSak pro prislusné buné¢né
procesy naprosto klicové. Zda se, ze regulace
pomoci degradace je mimoradné vhodna pro
ovliviiovani procesiti, u nichz zavisi zejména
na c¢asové posloupnosti. Nejlépe je tento prin-
cip prostudovan pravé u regulace bunééného
cyklu. Napriklad ubikvitin-ligaza SCF je tvo-
fena nejméné tfemi proteiny a je nezbytna pro
regulaci buné¢ného cyklu napriklad bé¢hem
zahajeni replikace (zajiStuje degradaci inhibi-
toru replikace). Giganticky APC/cyklozom
je tvoren nejméné 16 bilkovinami a je mi-
mo jiné nezbytny k tomu, aby se pfi mité-
ze presné nacasoval zacatek rozdé€leni chro-
mozomi do dvou dcefinych bun¢k. Jak SCF,
tak APC/cyklozom jsou esencidlni pro zivot
bunky, jakékoliv poskozeni znamena smrt.

Degradace jako princip regulace neni v§ak
zdaleka vyhranéna jen pro bunéény cyk-
lus. Zd4 se, Ze svoji roli hraje i pfi opravach
DNA (napriklad komplex BRCA1/BARD, ge-
ny Fanconi) ¢i pfi regulaci apoptézy. O tom
snad ale az nékdy jindy.

Jeden ubikvitin degradaci nezafidi, ale...

Kupodivu ne vzdy predurcuje navazani ubi-
kvitinu bilkovinu k zni¢eni. Nékdy je ubi-
kvitinace signalem k lokalizaci bilkoviny na
urcitém misté v bunice ¢i ovliviiuje jeji aktivi-
tu. Rozhodujici je pocet navdzanych molekul
ubikvitinu. Pokud se navaze fetézec nejméné
4 ubikvitind, je bilkovina uréena k degradaci.
Jeden ubikvitin (monoubikvitinace) funkci
bilkoviny pouze modifikuje. Monoubikviti-
nace bilkovin hraje vyznamnou roli zejména
pti endocytéze proteinii bunééné membrany,
pri urceni cilové lokalizace n¢kterych protei-
nu, v opravach DNA, aktivité histont a chro-
matinu vibec, jakoz i pfi regulaci bunééné
transkripce. Ze seznamu je vidno, zZe probra-
ni vSeho by zabralo trochu vic ¢asu, proto se
podivejme jenom na par zajimavych pripadu.
Jednim z nejprostudovanéjsich je monoubi-
kvitinace pri endocytéze receptorti. Bilko-
vinné receptory tr¢i z bunééné membriny
do mezibunééného prostoru a lovi ligandy
(hormony, antigeny, rtstové faktory a dalsi
signalni molekuly). Navadzadnim ligandu se
receptor aktivuje, a tim je ,privolana® speci-
ficka ubikvitin-ligaza. Ta prislusny receptor
s ligandem monoubikvitinuje, coz je signal
k vtazeni (internalizaci) tohoto receptoru
do burky. V burnce je ligand odstépen a re-
ceptor bud zniCen v proteazomu, nebo zno-
vu umistén na bunéénou membranu. V obou
pripadech jsou navadzané molekuly ubikvi-
tinu odstépeny a znovu vyuzity. Vyhody to-

hoto systému jsou ziejmé. Zaprvé si burka
vtazenim receptoru s navazanym ligandem

wprecte” prislusny vzkaz zvendi. Zadruhé je

receptor s navazanym ligandem burice na nic

- nemiiZe totiZ uz nic jiného navézat, stane se

necitlivym. Po internalizaci mtze bunka li-
gand i ubikvitin odstépit. Receptor je diky
tomu znovu citlivy a miize byt znova vyuzit
pro lov signald. Pokud jeho role uz skoncila
a dalsi signdly nejsou potteba, specifické ubi-
kvitin-ligazy jenom pfipoji k prvnimu ubikvi-
tinu par dalsich molekul a nepottebny recep-
tor skonci v popelnici proteazomu.

Moznost vyuzit stejny systém bud k modifi-
kaci funkce, nebo rovnou k zniceni se zda velmi
vyhodny a bunka na tom dost usetfi. Védcim
to ale spiSe pridélalo starosti. Zatim totiz vitbec
nechapeme, jak se rozhodne, zda bude cilovy
protein monoubikvitinovan, ¢i zda jej ovénci
cely smute¢ni vénec mnoha ubikvitinéi zname-
najici jisty konec v proteazomu. A tak nasiv té-
to oblasti jest¢ ¢ekaji netusena prekvapeni.
Ubikvitin a jeho braskové
Devadesata léta prinesla védctim zabyvaji-
cim se ubikvitinem nejeden Sok. Mezi zasad-
ni objevy patfilo i zji§téni, ze ubikvitin neni

KDO DOSTAL NOBELOVU CENU ZA CHEMII?

Aaron Ciechanover (*1947 v izraelské Haif¢) studoval medicinu na Hebrejské
univerzité v Jeruzalémé, po jejim dokonceni r. 1974 slouzil 3 roky v armadé.
V letech 1977-1981 pracoval na doktorské préaci v laboratori Avrama Hershka,
poté stravil 3 roky na stazi vamerickém Bostonu na Massachusettské technice
(MIT) v laboratori H. Lodishe. Od r. 1986 vede vlastni laborator; je profeso-
rem na lIzraelské technice (tzv. Technionu) v Haifé.

Avram Hershko (*1937 v madarském Karcagu) prisel s rodici do Izraele
r. 1950. Vystudoval medicinu na Hebrejské univerzité v Jeruzalémé, 3 roky byl
vojenskym lékarem izraelské armady a r. 1969 obhajil titul Ph. D. Nasledujici
|éta stravil na stazi v San Francisku u Dr. G. Tomkinse. Od néavratu do Izraele
r. 1972 pracuje na Technionu, kde je profesorem.

Irwin A. Rose (¥*1926, New York) musel studium na univerzité prerusit vojen-
skou sluzbou za 2. svétové valky. Poté studoval na Chicagské univerzité, kde
r. 1952 obh4jil doktorsky titul v biochemii. Od r. 1954 pracoval na Lékarské
fakulté Yaleovy univerzity, r. 1963 presel do Fox Chase Cancer Center ve Fila-
delfii, kde pracoval az do odchodu do penze r. 1995. Nyni je emeritnim pro-
fesorem na Kalifornské univerzité v Irvine, kde pracuje na oddéleni fyziologie
a biofyziky taméjsi Iékarské fakulty.

A. Ciechanover béhem své doktorské prace v laboratori A. Hershka objevil
protein, ktery byl odpovédny za proteolyzu zavislou na ATP. Koncem sedm-
desatych let minulého stoleti se oba seznamili na konferenci s I. Rosem, ktery
studoval stejny protein, a rozhodli se spolupracovat. Nasledujici experimenty,
které byly provadény zejména béhem kratkych stazi jak Hershka, tak Ciecha-
novera v laboratofri |. Roseho, charakterizovaly vlastnosti tohoto proteinu de-
tailn€ji a prokézaly, Ze je identicky s drive popsanym a vSudypritomnym ma-
lym proteinem ubikvitinem. Poté Hershko a Ciechanover odhalili princip ubi-
kvitinace a charakterizovali enzymy podilejici se na ubikvitinac¢ni reakci.

KDO NOBELOVU CENU NEDOSTAL, A MOZNA MOHL?

Alexander Varshavsky je americky védec ruského plvodu. Pocatkem osm-
desatych let minulého stoleti plsobil na Massachusettské technice v Bostonu,
kde se seznamil s Ciechanoverem a zjistil, Ze oba pracuji na stejném protei-
nu. Spolec¢né provedli prvni experimenty jednoznacné potvrzujici, ze ubikvi-
tin je klicovy pro degradaci proteint i v Zivych organizmech, a ne jenom in vit-
ro. Varshavsky a jeho dalsi kolegové poté jako prvni charakterizovali pravidla,
podle nichz se o degradaci proteint rozhoduje. Trojice Hershko, Ciechanover
a Varshavsky obdrzela r. 2000 Cenu Alberta Leskera, ktera je obvykle povazo-
vana za predzvést Nobelovy ceny.

Krishnamoorthy Kannan, indicky védec z univerzity v Dilli, objevil ubikvitin
zcela nezavisle r. 1982 a studoval jeho mimobunécné funkce, zejména v sou-
vislosti s krvetvornymi kmenovymi bunkami. Své pokusy provadél za velmi
primitivnich podminek a jen se zadkladnim laboratornim vybavenim. Jeho pra-
ce, ktera vedla k novym moznostem Iécby leukemie i aidsu, nebyla docenéna
ani v Indii.
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SHRNUTI HLAVNiCH POZNATKU O UBIKVITINU A UBIKVITINACI

B Burika musi nevhodné, prebytecné ¢i poskozené bilkoviny aktivné degra-
dovat, pFi tom spotiebovava energii.

B Proteiny urcené k degradaci jsou oznaceny nékolika molekulami ubikviti-
nu, malého proteinu, jenz se vyskytuje ve znacném mnozstvi ve v§ech euka-
ryotickych organizmech. Toto oznaceni probiha v tristupnovém, presné re-
gulovaném procesu.

B Ubikvitinované proteiny kon¢éi svij Zivot ve specialnim supermolekular-
nim komplexu zvaném proteazom.

B Degradace zavisla na ubikvitinu je pro Zivot buriky esencialni. Jakékoliv
poskozeni tohoto systemu vede k jeji smrti.

B Za urcitych okolnosti jsou bilkoviny oznaceny jenom jedinym ubikvitinem.
Toto oznaceni nevede k jejich degradaci, ale modifikuje jejich funkci.

B Podobné jako ubikvitin funguje v burice nékolik dalsich malych bilkovin-
nych molekul, Zadna z nich vSak nereguluje degradaci proteint.

B Zmény v ubikvitinaci ¢i degradaci proteint v proteazomu mohou byt vyu-
Zity v Ié¢bé nékterych onemocnéni.

jedina bilkovina, ktera svym navazanim na
jinou bilkovinu ovliviiuje jeji osud i funkci.
Dnes zname tadu ,ptibuznych® ubikvitinu,
napiiklad SUMO, Hub a Nedd (ano, skutec-
n¢ maji tak bizarni jména). Obvykle jde o ma-
1é globularni bilkoviny, které jsou ubikvitinu
velmi podobné a stejné jako on jsou navaza-
ny ¢i v pripadé potfeby zase odstépeny od
néjaké cilové bilkoviny, jejiz funkci ovliviiu-
ji. Nejprostudovanéjsi je zatim SUMO, kte-
ry jako by ubikvitinu z oka vypadl (tedy
skoro). Na rozdil od ubikvitinu nevede na-
vazani SUMO nikdy k degradaci oznacené
bilkoviny. SUMO ovliviiuje ¢innost a umis-
téni nejraznéjsich proteint, které se prevaz-
n¢ ucastni regulace genové exprese ¢i oprav
DNA. SUMO je v buiice ¢astym protivnikem
ubikvitinu. Vzhledem k tomu, Ze se ob¢ tyto
malé bilkoviny mohou vazat na stejné misto
na cilovém proteinu, hojné spolu o navaza-
ni soutézi. Osud bilkoviny ¢i jeji funkce pak
zasadnim zptsobem zavisi na tom, kdo vy-
hraje. Pokud vyhraje ubikvitin, bilkovina je

Priitokovy

OLDRICH VINAR S prodluzujicim se lidskym Zivotem pribyva
lidi, ktefi maji problémy s paméti. Predevsim
pribyva téch, ktefi si to mysli. Maji-li blize vy-
svétlit, pro¢ si to mysli, ukaze se casto, ze jde
o poruchu pozornosti. Vénovat urcitému psy-
chickému obsahu pozornost po delsi ¢asovy
interval je ve svété presyceném novymi a no-
vymi podnéty ¢im dal tim tézsi. Mozek musi
tyto nové nebo stale se opakujici podnéty od-
filtrovavat, aby dokazal udrzet pozornost vé-
novanou néjaké intrapsychické aktivité. Star-
nouci ¢lovék, kterému drive nevadil pti praci
hlasity hovor nebo hudba z radia, najednou
potfebuje pro svou praci ticho.
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vétS§inou degradovana v proteazomu, zatim-
co pii navazani SUMO se ¢asto jen méni jeji
aktivita. V pripadé nékterych transkripénich
faktorti vede navazani SUMO k represi tran-
skripce, zatimco navazani jednoho ubikviti-
nu zpisobi zvyseni transkripce. Rovnovaha
mezi procesy se SUMO a ubikvitinem ovliv-
nuje také nékteré typy oprav DNA.

O ubikvitinu jesté uslysime!

Leto$nim laureatim Nobelovy ceny se pred
lety jist¢ ani nesnilo, jaky dosah bude mit je-
jich studium malého a vSudyptitomného pro-
teinu, ktery tehdy ani nemél poradné jméno.
Poslednich nckolik let se role pro ubikvitin
objevuje snad v kazdé oblasti fyziologie bun-
ky, prestoze ztlstava rfada zakladnich otazek
zatim nezodpovézena.

Velk4 budoucnost se pfipisuje vyuziti zna-
losti ubikvitinace a proteazomu ve farmako-
logii. Mnohé neurodegenerativni choroby
jsou spojeny s akumulaci nefunkénich a ne-
degradovatelnych proteinti v neuronech. Na-
déji by mohlo byt pravé zvyseni degradace
zavislé na ubikvitinaci. Také pro 1é¢bu nékte-
rych typt leukemii miZe byt proteazom ten
pravy cil. Zda se totiz, ze hromadéni posko-
zenych proteint zptsobuje v nékterych bun-
kach apoptézu. Cilena inhibice proteazomu
vede pravé k tomu, Ze se poskozené proteiny
v bunce hromadi. V kvétnu 2003 byl pro 1é¢-
bu mnohocetnych myelomt schvalen 1ék Vel-
cade, ktery je inhibitorem proteazomu.

Mnohocetné myelomy jsou agresivni a $pat-
n¢ 1éc¢itelna onemocnéni a tak jsou nadéje
upiené k Velcade pochopitelné. A to je teprve
zacétek, brzy se jisté objevi dalsi 1éky.

Dilezitost proteazomového systému a ubi-
kvitinace tak naznacujf i jednu vSeobecnou
poucku: Chces-li prezit, fadné se starej o ves-
kery odpad! o

mozek

Proc je nutné umeét zapominat

Na druhé strané se promofteni civilizované-
ho svéta nadmérnou mirou smyslové stimula-
ce mizZe stat potfebou. Je neuvéritelné, jakou
davku akustické stimulace snese persondl né-
kterych obchodt nebo restauraci. Jejich mozek
se tomu prizplisobuje podobné jako opakova-
né chemické stimulaci drogou. Nedostane-li
svou davku decibelii, chybi mu to. I zde je
hromosvodem snimajicim hrichy svéta televi-
ze. Dvouleté nebo tfileté déti miluji zvlasté re-
klamy. Nevadi jim, Ze tomu nerozumdji, libi se
jim rychle se stfidajici barevné obrazky. Maji-li
sledovat d¢j v malo se ménicim prostiedi, nu-
di se. Virtualni svét klipti vyhledavaji i ve své-





