Priony

Nobelova cena, a co dal?

ZUZANA STORCHOVA

Rozruch a klevety kolem nemoci Silenych krav,
Creutzfeldovy-Jakobovy nemoci a nebezpecného ho-
véziho masa jiZ utichly, novinafi a televizni komen-
tatori ztratili o tuto notné vychladlou novinku dav-
no zajem. Pro podstatné pomalejsi rytmus, v némz
Zije védecka verejnost, vSak udalosti teprve na pod-
zim minulého roku pokro¢ily do dalsi faze predanim
Nobelovy ceny Stanleymu Prusinerovi za objeveni
a charakterizaci infek¢éniho proteinového agens, vse-
obecné zndmého pod nazvem prion (proteinaceous
infectious particle).

Prusinerovy zasluhy poc¢inaji rokem 1972, kdy se
rozhodl pfijmout a otestovat hypotézu, Ze téZzka
neurodegenerativni choroba, na niZ zemfel jeden
z jeho pacienti, muZe byt zptisobena pouze bilkovi-
nami. O deset let pozdé&ji, v roce 1982, Prusiner spolu
se svymi pracovniky pfipravil ¢isty preparat s infek¢-
nim agens zpusobujicim neurodegenerativni one-

B-skladany list

1. Protein PrP A. Normalni bunééna forma PrP¢ s velkym podilem
o-Sroubovice. B. Prionova forma PrPSc se zvySenou mirou konfor-
mace B-skladaného listu. Podle S. B. Prusinera, 1996

mocnéni kieckti a podle vSech dokladu preparat ob-
sahoval pouze bilkovinu (viz rdmecek na této stra-
oznaceni prion snad vSichni ¢tenari novin a rok po
afére s britskym hovézim pribylo Prusinerovo jméno
na seznam laureati Nobelovy ceny.

Historie prionti vSak zacala v Anglii 30. let studiem
ovéi nemoci scrapie a pokracovala v 50. letech na
ostrové Papua Nova Guinea, kde pozoroval D. C. Gaj-
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O PRIROZENOSTI PRIONOVEHO INFEKCNIHO AGENS

Ne vSichni ,,prionologové“ jsou jednoznacné presvéd-
¢eni, Zze S. B. Prusinerem obhajovana ,,proteinova“ teo-
rie, predpokladajici infekénost €istého proteinu bez pfri-
spéni nukleovych kyselin, miize vysvétlit vSechny rysy
prionovych onemocnéni. Nikomu se totiz zatim nepo-
dafilo provést definitivni dikaz tohoto tvrzeni — tedy
uméle pfipravenou abnormalni formou prionového pro-
teinu (PrPs°), ktera nikdy nepfisla do styku s infekénim
materialem, ispésné nakazit laboratorni zvire. Zdafilo
se zatim jen pfeménit bunécénou ,,zdravou” formu prio-
nového proteinu (PrP€) na formu odolnou proti protea-
zam (enzymim $tépicim bilkoviny), coz je charakteris-
ticka vlastnost infekéni formy prionového proteinu
(PrP%¢), Jenomze také nikdo dosud neprokazal, Zze mezi
odolnosti viéi proteazam a infekénosti je pfima sou-
vislost, pfestoze experiment provedeny in vitro byl
v souladu s nékterymi jevy pozorovanymi in vivo (napf.
s mezidruhovou bariérou ¢i existenci rozdilnych prio-
novych kmenu - viz text élanku).

Infekéni material izolovany z mozk zvifat s pfiznaky
prionového onemocnéni ma nékolik zvlastnich vlastnos-
ti. Pfedné jde o nerozpustny agregat, ktery denaturovan
a poté znovu renaturovan ztraci schopnost vyvolat u ex-
perimentalniho zvirete prionové onemocnéni. Co se tyka
nukleovych kyselin, popis infekéniho prionového agens
se omezuje na konstatovani, Zze pokud je v ném obsazena
nukleova kyselina, musi byt velmi vzacna a kratsi nez 100
nukleotidll — jeji pfitomnost v§ak neni vyloucena! DalSi
komplikaci ,,proteinové“ teorie je i fakt, ze infekéni jed-

notka (nejnizsi pocet molekul prionového proteinu nut-
ného k uspéSnému pfenosu na organizmus) odpovida nej-
méné 100 000. Je snad infekéni Cinitel prenosny pouze
v agregované formé, ktera v sobé skryva strukturni infor-
maci pro preménu ,,zdravé“ bunécéné formy prionového
proteinu PrP¢ na formu infekéni PrP*? Nebo je infekénim
cinitelem velice vzacna forma prionového proteinu, ktera
se vyskytuje jedina mezi 100 000 obyéejnymi? PrP¢ totiz
patii mezi glykosylované membranové proteiny, u nichz
jsou na proteinovou kostru pfipojeny rtizné pospojované
cukerné zbytky, kterych mulize byt v pfipadé PrP°¢ vice nez
400 raznych kombinaci. Mozna pravé varianta v glykosy-
laci je to, co rozhoduje o infekénosti. Navic je prionovy
protein opatfen pomérné unikatni posttranslaéni modifi-
kaci — tzv. GPI kotvou, ktera mize mit nejméné Sest riiz-
nych usporadani...

| pfes vyrazné prevladajici viru v ,,proteinovou” teorii,
v jejimz duchu je provadéna vétsina experimentld a jejiz
hegemonii potvrdilo i leto$ni udéleni Nobelovy ceny, jsou
vzacné publikovany a jesté vzacnéji citovany i ,,heretické“
vysledky. V kvétnu roku 1995 byl napfiklad v prestiznim
Proc. Natl. Acad. Sci. (coz je renomovany ¢asopis americ-
ké Narodni akademie véd) publikovan ¢lanek nazvany pro-
vokativné ,,Virové ¢astice jsou nezbytné pro infekéni pre-
nos neurodegenerativni Creutzfeldovy-Jakobovy choroby“.
V ném se pomérné presvédcivé dokazuje, Ze infekénim ¢&i-
nitelem jsou castice s podobnymi fyzikalné chemickymi
vlastnostmi, jako maji viry. Autofi prokazali, ze prionovy
infek€éni material obsahuje nukleové kyseliny spolu se spe-
cifickymi proteiny a Ze naopak velice €isty prionovy pro-
tein vykazuje jen minimalni infekénost! Jan Cerny
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dusek nemoc kuru, prenasenou ritudlnim pojidanim
mozkt zemrelych ¢lentt kmene. JiZ tehdy si védci
uvédomovali, Ze ptivodce nemoci musi patrit do né-
jaké hodné zvlastni skupiny patogenti. Neobvykle
dlouha inkubaéni doba, dramaticky priibéh s podiv-
nymi priznaky a netypicka epidemiologie, to vSe na-
svéd¢ovalo mozZnosti objeveni novych infekénich ¢&i-
nitelt.

Dnes jsme samoziejmé v znalostech podstatné
pokrodili, a to mimo jiné diky systematické praci
S. B. Prusinera. Bylo by vSak pred¢asné domnivat
se, Ze jedind nezodpovézena otazka, ktera nam
u studia prionu jesté ztistala, se tyka 1éka proti prio-
novym onemocnénim.

Prionova onemocnéni

Jako prionové onemocnéni dnes oznacujeme vSech-
ny ty nemoci, které jsou zptisobeny abnormalnim
metabolizmem a konformaci, tedy trojrozmérnou
stavbou prionového proteinu PrP s jeho naslednym
hromadénim v bunce (viz tabulku na strané 19).
Normalni prionovy protein zdravé buriky (PrP¢ - ce-
lularni) je u nemocnych jedinct zménén na typ se
zcela odlidnou trojrozmérnou strukturou (obr. 1).
Tyto zmény zpusobuji, Ze PrP% (Sc znamena scra-
pie, prionové onemocnéni ovci) je na rozdil od PrP°¢
nerozpustny a odolny proti enzymum Stépicim pro-
teiny (protedzam). V této témeér neznicitelné podo-
bé se PrPsc hromadi v burice, ovliviiuje jeji fungo-
vani a v kone¢ném dutsledku zpusobuje zrejmé
degeneraci nervové tkané.

3. Stanley B. Prusiner (*1942) absolvoval
medicinu na Pensylvanské univerzité. Od
roku 1984 je profesorem na Kalifornské
univerzité v San Francisku. Svou praci

v oblasti prionovych onemocnéni zapocal
r. 1972 poté, co zemfel jeden z jeho
pacientid na Creutzfeldovu-Jakobovu
chorobu (CJD). Jiz tehdy existovalo
mnoho teorii popisujicich nemoci, jako
jsou CJD, kuru a dal$i, véetné té pro
které infekéni ¢astice postradaji nukleo-
vou kyselinu. Prusiner zacal s identifikaci
patogenu a po deseti letech ziskal spolu
se svymi kolegy Cisty preparat infekénich
castic. VSechny experimenty potvrzovaly,
Ze jde o jediny protein, ktery Prusiner
nazval prion. Ostatni védci se k objevu
stavéli spiSe skepticky, Prusiner vSak
déle pokracoval ve studiu detailli biologie
priond.
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Zminéné vlastnosti nejsou nijak neobvyklé — pro-
teiny mohou mit rizné prostorové usporadani, kte-
ré muze podstatné€ ovliviiovat jejich funkci (viz
PrP* je jeho infekénost, tedy schopnost jakéhosi
~rozmnozovani“ a Sifeni. Tato schopnost je zajis-
téna velmi neobvyklym zptisobem: abnormalni pro-
tein interaguje s normalnim bunéénym proteinem
PrP¢ a zméni jeho strukturu. Z pocate¢ni dvojice
jednoho funkéniho a jednoho zménéného protei-
nu vzniknou tedy dva zménéné, které se mohou
zase oddélit a spojit s dalSimi normélnimi bunéc-
nymi proteiny (obr. 2). Vinou této ,retézové reak-
ce” teoreticky staci vnést do buriky jediny abnor-
malni protein, ktery bude prevadét spravné bilko-
viny na nespravné a tak zptisobi rozvoj onemoc-
néni. A jen vinou této schopnosti miZe byt nemoc
prenosna ¢istym bilkovinnym preparatem (viz ra-
mecek na str. 15), ale také hormonalnimi 1é¢eb-
nymi pripravky izolovanymi z mozkové tkané€ nebo
nedostate¢né sterilizovanymi mozkovymi elektro-
dami.

Infekénost bilkovinného preparatu je tedy zajiste-
na vnesenim jakéhosi ,semene” (viz obr. 2 a citaci
Kurta Vonneguta na str. 18), které zméni své okoli
k obrazu svému. Toto ,semeno”“ se muiiZe objevit ve
zdravé burice tfemi riznymi zptasoby. Mezi obyva-
telstvem vyvolal paniku prvni mozny zptisob: pre-
nos infekéniho proteinu prostrednictvim masa, re-
spektive jakéhokoliv biologického materialu z mrtvol.
V mrtvych télech mozna dochazi k prfeméné PrP¢ na
PrPsc spontanné, a tyto nefunké¢ni proteiny se mo-
hou dostat do mozku Zivého organizmu po konzu-
maci kontaminovaného jidla nebo napf. 1é¢ebnym
uZitim mozkovych preparatt. O tom, zda k nakaze
dojde, rozhoduje ziejmé podobnost prionového pro-
teinu riznych druht organizmu. Lidsky a hovézi PrP
jsou si pomérné podobné, takZe se navzajem roze-
znaji a miZe dojit k feté€zové reakci prfemény PrP°¢
na PrPse.

Prionova neurodegenerativni onemocnéni vSak
mohou byt i dédi¢na. K jejich rozvoji dochazi u téch
jedincu, kteti zdédili poSkozeny gen PrP, jehoz bil-
kovinny produkt je nestabilni a sdm prechazi do ab-
normalniho tvaru. Treti moZnost rozvoje prionového
onemocnéni jsou tzv. ndhodna ¢i sporadickd one-
mocnéni, kdy v burikach vznikaji priony spontanné
nebo vlivem mutace. Tyto pripady, jak uZ jejich na-
zev naznacuje, nejsou prili§ obvyklé, nicméné jed-



noznacéné dokazuji moZnost spontanniho prechodu
PrP¢ na abnormalni formu.

Pfenos prionového onemocnéni

Priony byly aZ donedavna jen jakousi zajimavosti,
kuriozitou pro zvédavé védce. Zmeéna, provazeni me-
didlnim pobourenim a politickymi projevy, nastala
po zjiSténi, Ze onemocnéni napr. Creutzfeldovou-Ja-
kobovou nemoci nemusi byt jen tvrdou ranou osu-
du, ale napriklad trestem za zalibu v krvavych bif-
tecich. Dtsledkem tohoto zjisténi bylo intenzivni
studium prenosu prionového onemocnéni mezi raz-
nymi druhy organizmi. A jak historie uZz mnohokrat
potvrdila, diikladné Stourani do problému prineslo
jen radu dalSich otazek.

Mezidruhovy prenos prionového onemocnéni je vZdy
spojen s prodlouZenim inkubaéni doby. Jaka je pri-
¢ina této tzv. ,mezidruhové bariéry prenosu priono-
vého onemocnéni*? Pochopitelné hlavni je jiZ zmirno-
vana podobnost PrP u zdroje priont a u jejich prijem-
ce. Mimoto ale bylo zjiSténo, Ze priony tvoii tzv. kme-
ny. Co se rozumi pod pojmem ,prionovy kmen“?
Jednotlivé prionové bilkoviny, kterymi se védci snaZzi
nakazit mysi nebo kfecky, se od sebe pravdépodobné
odliSuji v trojrozmérném usporadani (dosud neproka-
zano), ale rozhodné si uchovavaji zna¢ny rozdil v délce
inkubac¢ni doby, v pribéhu onemocnéni i ve vybéru
zasaZenych mist v mozku. Je mozZné, Ze by biologic-
ka informace byla dlouhodobé prenaSena nécim ji-
nym neZ nukleovou kyselinou? Jak se uchovava tr-
vala rozdilnost v inkubac¢nich dobach nemoci jednot-
livych prionovych kment i dalsi ,kmenové specifické
vlastnosti“? Nehraje zde roli dosud neznamy faktor,
napiiklad glykosylace (navéSovani cukernych zbytkt
na bilkovinu), nebo dokonce pritomnost né&jaké nuk-
leové kyseliny (viz ramecek na s. 15)?

To ale neni konec vSem otazkam, které se pii stu-
diu prenosu prionového onemocnéni objevily. Nékte-

4. Zména andéla v dably: metafora priont?
M. C. Esher: Cirkellimiet IV, z knihy Grafika a kresby

rd nova pozorovani lze totiz vysvétlit pouze pokud pri-
jmeme existenci jeSté dalstho neznamého faktoru X.
Tento faktor je pravdépodobné bilkovina a patfi ziej-
meé do skupiny proteinti usnadnujicich, ¢i primo ur-
Cujicich poskladani bilkovin do spravného tvaru. Bez
jeho pomoci ziejmé nemtiZze dojit ke zméné konfor-
mace prionového proteinu a viibec se neda vyloudit

BIOLOGICKA FUNKCE PRIONOVEHO PROTEINU
Vic otazek nez odpovédi

V roce 1984 védci odhalili hlavni slozku prionového in-
fekéniho Cinitele (izolovaného z kieééiho mozku a schop-
ného prenést prionové onemocnéni na dalsi jedince) —
a byla to k vSeobecnému piekvapeni bilkovina koédovana
kfec€éim genomem. Postupné bylo prokazano, ze i v pfi-
padé dalSich prionovych onemocnéni jinych druhti zvirat
a Clovéka je tato bilkovina, oznaéovana jako PrP (prio-
novy protein), majoritni slozkou infekéniho materialu. Vy-
skytuje se ve dvou formach: abnormalni PrPs¢, povazova-
ny za infekéni, je nerozpustny, vytvari agregaty a je
rezistentni k nékterym proteazam. Organizmu vlastni, tzv.
bunééna forma prionového proteinu PrP¢ ma zcela odlis-
né vlastnosti: je zakotvena v membrané pomoci tzv. GPI-
kotvy, je citliva k proteolytickému Stépeni a vyskytuje se
na povrchu fady bunék, v hojném poctu napf. v nervové
tkani nebo na nékterych typech lymfocytu.

Tzv. ,proteinova“ teorie predpoklada klicovou roli prio-
nového proteinu v patogenezi prionovych onemocnéni.
Co je vSak skute¢nou prFi¢inou poruch funkce nervového
systému pf¥i prionovych onemocnénich? Je za né odpo-
védny PrPsc, ktery se béhem onemocnéni stale vytvari na
ukor PrP¢ a je schopny pfi pfiliSném nahromadéni zahu-
bit buriku, popfipadé spustit programovanou bunéénou
smrt dalSich bunék, aktivovat mozkové astrocyty ¢i né-
které typy lymfocytt, jak vyplyva z vysledkd nékterych
experimentti? Nebo je snad pfi¢inou neurodegenerativ-
nich zmén sniZzené mnozstvi PrP¢ v membranach nervo-
vych bunék po pfeméné v PrPs?

Pfes mnozstvi provedenych experimentti na tyto otaz-
ky dosud nemame jasnou odpovéd. Navic ani nezname
presnou fyziologickou funkci PrP°. Lokalizace do vnéjsi-

ho listu cytoplazmatické membrany by poukazovala na
moznou receptorovou, signaliza¢ni nebo transportni funk-
ci. In vivo vSak nebyla nalezena zadna mozna latka vyuzi-
vajici PrP jako receptor.

V nékolika laboratofich byly téz pfipraveny mysi ne-
schopné syntetizovat PrPC. Vysledky téchto pokust jsou
vSak rozporné. Nejstarsi prace prekvapivé nenalezly zad-
né patologické zmény u jedinct bez PrP¢, dalsi odhalily
pomérné nevyrazné zmény v nékterych mozkovych cha-
rakteristikach u starych mysi — v synaptické inhibici ¢i
tzv. dlouhodobé potenciaci spojované s kratkodobou pa-
méti a uéenim. Nejnovéjsi experimenty provedené
s jinymi kmeny mysi odhalily vyrazné zmény v chovani
a neuropatologické zmény u jedincii bez PrPC. V jednom
z téchto experimentti byla u mysi starych 70 tydn(i pozo-
rovana ztrata Purkynovych bunék, poruseni a éasteéné
poruchy koordinace pohybd, v jiném mély mysi naruse-
ny cirkadianni cykly a spankovy rezim... Co vSak bylo
v§em jedincim bez PrP° spole¢né? Nebylo je mozné in-
fikovat prionovym infekénim cinitelem, coz podporuje
predstavu o nezbytnosti PrP° pro patogenezi prionovych
onemocnéni. Bohuzel se vSak nepotvrdila idealni moz-
nost preventivni genové terapie prionovych onemocné-
ni umléenim genu pro PrPC¢. Takto pfipraveni mutanti to-
tiz v nékterych experimentech vykazuji patologické
projevy pfipominajici samotna prionova onemocnéni.
Navic je mozné, ze skutecné, jesté vyraznéjsi zmény spo-
jené s nepfitomnosti prionového proteinu jsou béhem
ontogeneze ,,maskovany“ proteiny schopnymi PrP¢ na-
hradit. Jednoznaénym testem funkce PrP¢a vlivu jeho
nedostatku na organizmus by bylo cilené vypnuti synté-
zy tohoto proteinu v dospélém jedinci, coz je diky po-
kroku molekularni genetiky dnes mozné a jisté se na tom
usilovné pracuje. Jan Cerny
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PRIONY U KVASINEK

Sup35p, produkt uz dlouho znamého genu SUP35, je souéasti
translaéniho terminaéniho faktoru, ktery ukonéuje prekladani
mRNA na protein. Tento terminaéni faktor rozeznava na mRNA
(ktera je vZzdy o néco delsi, nez by délka proteinu vyZadovala)
STOP-kodon, jenz upozornuje, Ze predpis pro syntézu néjaké
bilkoviny uz skongéil a dal pfekladat uz nema smysl. Kvasinky
s poruSenym terminaénim faktorem ,proéitaji“ i za kodony
STOP, takze vznikaji bilkoviny prodlouzené o nepotiebné ami-
nokyseliny, coz neni moc praktické. Na druhou stranu, tako-
vato kvasinka ma schopnost procitat i kodony STOP vzniklé
nahodnou chybou, takZze mize potlacit (SUPrimovat) uc¢inky
nékterych typu mutaci, coZ naopak docela praktické je. Kva-
sinky s fenotypem PSI* rostou trochu pomaleji nez kvasinky
normalni, a jsou pomérné odolné viéi riznym mutagendm.
Ponékud méné zretelné indicie svédc¢i i pro prionovy charak-
ter URE3 determinanty. URE3 fenotyp, ktery se projevuje
schopnosti kvasinky metabolizovat nejriiznéjsi typy zdroju
dusiku, je ziejmé zpusoben neobvyklou konformaci regulato-
ru metabolizmu dusiku kédovaného genem URE2. | v tomto
pfipadé kvasinka s fenotypem URE3 roste ponékud pomaleji,
ale zase téméf s jakymkoliv zdrojem dusiku. A i v tomto pfi-
padé je prionova povaha Ure2p nejjednodussim vysvétienim
zjisténych skutecnosti. Z.S.

jeho dalsi role ve vzniku a regulaci hromadéni prio-
nu. Jaky ma vliv na prenos onemocnéni a zda jej vu-
bec ma, to samozrejmeé neni dosud jasné.

Zatim jsme mluvili pfevazné o pozménéné struktu-
fe prionového proteinu, ktera zptsobuje degeneraci
nervové tkaneé. Funkce bunécného PrPc je ale v celém
tomto pripadé dalsim velkym otaznikem (rdmecek na
s. 17). PrP°¢ je membranovy protein pfitomny v rela-
tivné vysokém mnoZstvi v nervovych burikach, a bez
né&jaké zjevné dulezité funkce. MySi postradajici ten-
to protein se tési viceméné klidnému Zivotu, stejné
jako buriky podobné ,opravenych* ovci.

Priony u kvasinek

Zkusme si pojem prion rozS$irit i na jiné proteiny, na
vSechny ty, které jsou schopny aktivnhé ménit svou
strukturu a v zavislosti na ni i svou funkci. Takové-
to priony (také oznacované jako ,priontim podobné*,
prion-like) byly nedavno k velkému prekvapeni ob-
jeveny u kvasinky Saccharomyces cerevisiae. Ziska-
na data sice nejsou zcela jednoznac¢na, ani se neda
fici, Ze by v existenci kvasinkovych priont vSichni
odbornici uvérili, nicméné pro pozorované fenomé-
ny je to zatim nejjednodussi vysvétleni.

UZ dost davno bylo u kvasinek zjiSténo, Ze nékte-
ré populace bunék maji zvlastni schopnost potlaco-
vat ucinek nékterych typti mutaci. Tato vlastnost,
oznacovana jako PSI*, neni dédi¢na podle mende-
lovskych pravidel, ale ziskaji ji vZdy v8ichni potom-

[...] Nicméné teoretickym vinikem bylo to, éemu dr. Hoenikker fikal
»semeno“. Mél tim na mysli nepatrnou buiiku nezadouci krystalové
struktury. Semeno, které se vzalo blihviodkud, nauéilo atomy zbru-
su novému zplisobu, jak se seskupovat a vazat, jak krystalizovat,
zamrzat.

A ted si znovu predstavte délové koule na travniku pfed radnici
nebo pomeranée v bedné,“ vybidl mé [dr. Breed, pozn. red.]. A po-
mohl mi pochopit, Ze usporadani nejspodné;jsi vrstvy délovych kouli
¢i pomeranc¢li uréuje, jak bude seskupena a vazana kazda vrstva
nasledujici. ,,Spodni vrstva je pravé to semeno, které stanovi, jak se
zachova kazda dalS$i délova koule nebo kazdy dalSi pomerané, a tak
dal, tfeba az do nekoneéného mnozstvi délovych kouli a pomeranéa.

A nyni pfedpokladejme,“ a dr. Breed se zajikl smichem, rozra-
dostnén sam sebou, ,,Zze by voda mohla krystalizovat, zamrzat néko-
lika rGznymi zpGsoby. Dejme tomu, Ze druh ledu, na kterém bruslime
a ktery si davame do whisky - miZzeme mu fikat led typu 1 - je pouze
jednim z nékolika druhti ledu. Dejme tomu, Ze voda na Zemi zamrza
vzdy pouze jako led typu 1, nebot se nikdy nevyskytlo semeno, které
by ji naucilo, jak tvofit led typu 2, led typu 3, led typu 4 ...? A dejme
tomu,“ zabusil znovu svou stafeckou rukou do stolu, ,,ze by existo-
val druh, kterému budeme fikat led typu 9 — krystal tvrdy jako tenhle
stll — s bodem tani feknéme ¢ctyficet stupnu Celsia, nebo jesté Iépe
s bodem tani pétapadesat stupi.*

,,Prosim, zatim tomu pofad rozumim,“ fekl jsem.

Kurt Vonnegut: Kolibka. Mlada fronta, Praha 1976
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ci. Z toho jednoznaé¢né vyplyva, Ze fenotyp PSI* musi
zplsobovat néjaky faktor pritomny v cytoplazmé.
Dlouho se nedarilo zjistit ptivodce fenomenu PSI.
Teprve pocatkem let devadesatych se ukéazalo, Ze
vlastnost PSI* je zptisobena neobvykle sloZenym pro-
teinem Sup35p (viz rAmecek na této strang).

Jedno z moZnych vysvétleni pozorovanych jevt
predpoklada prionovy charakter Sup35p. Podle néj
je tento protein schopen zaujmout dvé rtizna prosto-
rova usporadani, z nichZ kazdé ma ponékud jinou
funkci. Prionovy protein s poruSenou funkci muZe in-
teragovat s normalnim proteinem a vnutit mu svtij
tvar, a tedy i funkci. Diikazu je proto hned nékolik,
i kdyz Zadny neni pfimy. Napiiklad buriky PSI* mo-
hou prejit na fenotyp psi- a zpé&t zcela spontanné,
i kdyZ to délaji jen zridka. Faktory, které zptsobuji
mutace v DNA, nemaji na prechod PSI* — psi- Zadny
vliv — naopak faktory ni¢ici bilkoviny tento vliv maji.
Podobné jako u lidskych prionovych onemocnéni byly
i v tomto pripadé€ nalezeny takové mutace, které zvy-
Suji pravdépodobnost pfechodu ze stavu normélniho
do stavu zménéného. Navic, abnormalni forma pro-
teinu Sup35p vytvari v burice rozsahlé agregaty (po-
dobné jako priony v burikdch mozkt Silenych krav)
a nemuZe vykonavat svou obvyklou funkci.

Nicméné dédi¢nost ,prionového* fenotypu u kva-
sinek je pon€ékud ovliviiovana i ¢inidly ptisobicimi na
nukleové kyseliny. Podobné skutec¢nosti byly zjisté-
ny i u savéich priont (faktor X, viz vySe) a zpusobily
pocatkem 90. let mirnou paniku, Ze se ta krasna
a Nobelovy ceny vskutku hodna teorie bude muset
zahodit. Do hry ale misto toho vstoupily dalsi pro-
teiny s neobvyklym jménem chaperony (chaperon —
francouzsky gardedama, obr. 6), které zabezpecuji
spravny tvar proteint vytvarenych v burice.

Chaperony: od tvaru k funkci

Pro spravnou funkeci bilkovin je duleZité nejenom
poradi aminokyselin, které protein tvofi, ale i pro-
storova struktura, jiZ bilkovina zaujme. Tato struk-
tura je samoziejmé na poradi aminokyselin zavisla,
ale nikoliv absolutné. U mnohych bilkovin 1ze vymé-
nit fadu aminokyselin, aniZ bychom narusili jejich
tvar, a tak i jejich funkce ztistava neporusena (po-
kud samozrejmé nebylo pozménéno néjaké klicové
misto). JenZe priimérna bilkovina se miiZe v prostre-
di buniky svinout hned nékolika rtiznymi zptisoby
a jen jeden z nich je spravny.

Predstavme si, jak vlastné ke vzniku proteinu
v burice dochézi. Ribozomy (supramolekularni utvary
tvorené RNA a bilkovinami) prekladaji podle instrukei
mRNA dédi¢ny text DNA do jazyka proteint - po-
souvaji se po molekule mRNA a zarovern z nich ,vy-
1éz4“ noveé vznikajici bilkovina. Bilkoviny by podle
fyzikalnich zakonti mély v buiice zaujimat tvar
o nejniZsi volné energii — tedy energeticky nejstabil-
néjsi. Bilkovina ov8em vznika postupné — a nejsta-
bilnéjsi tvar prvni poloviny bilkoviny mtiZe byt zcela
odliSny od nejstabilnéjsiho tvaru bilkoviny celé! Jak-
mile vSak prvni ¢ast bilkoviny zaujme néjakou ener-
geticky vyhodnou podobu, nemuiiZe se po dosynten-
tizovani jednoduSe presunout do podoby nové -
musela by totiZ ,prelézt energetickou horu“ mimo-
radné nevyhodného a nestabilniho prostorového
usporadani, jakym je rozvinuta bilkovina.

Mnohdy to nevadi — naopak, tvar zaujmuty bilko-
vinou diky tomu, Ze byla vytvarena postupné, je ten
spravny. Jindy v8ak na nové vznikajici bilkovinu
hned kousek od ribozomu ¢ihaji chaperony, které ji
slozi do toho jediného spravného tvaru (obr. 5). Cha-
perony ale dovedou i dalsi véci — napfiklad mohou



znovu spravneé poskladat, a tedy i obnovit funkci bil-
koviny ni¢ené naptiklad teplem nebo jinym denatu-
ra¢nim ¢inidlem. Neni tedy divu, Ze mnoho chape-
ronu patri do rodiny tzv. heat-shock proteint (hsp),
jejichZ tvorba je vyvolana vystavenim bunék tepel-
nému ¢i jinému stresu.

Pravé chaperony této veliké proteinové rodiny se
podileji na projevu fenotypu PSI* u kvasinek. Také
lidsky prionovy protein interaguje s chaperony sav-
¢ich bunék a v kulture sav€ich prionovych bunék
pravdépodobné dochazi ke zménam v jejich tvorbé
i funkci. Do kategorie chaperont ziejmé patfi i vySe
zmiriovany protein X. Ucast téchto proteint jedno-
znacné potvrzuje duleZitost prostorové struktury PrP
v rozvoji prionového onemocnénti, i kdyZ jejich presna
role zlistava zatim nejasna.

Kolik fenotypti z jednoho genotypu?

Vratme se zpatky k priontim, k tém unikatnim protei-
nim, které mohou zaujimat dva rtizné tvary (kdy je-

prionova onemocnéni clovéka

kv ritudini kanibalizmus
vhesena nakaza napf. mozkovymi elektrodami
Creutzfeldova-Jakobova a léCebnymi preparaty ziskanymi

nemoc (CJD) z mozku (hormony atp.)

infekéni CJD prenos nakazenym hovézim masem?
dédicna CJD dédi¢na mutace v genu PrP

somatickéd mutace v PrP
nebo spontanni konverze PrPna PrpS°

GerstmannUv-Straussleriv
-Scheinkerdv syndrom

dediena fatalni .~ ..

nespavost dédi¢na mutace v genu PrP

prionova onemocnéni zvirat

spontanni konverze PrP®na PrpS°
v ovcich urcitého genetického typu

bovinni spongiformni infekce hovéziho dobytka masokostni
encefalopatie (BSE) mouckou kontaminovanou priony

pfenosna nakaza priony z ovci
encefalopatie norkd a hovéziho dobytka

chronicka
neurodegenerativni
onemocnéni losu

scrapie (ovce)

nejasné

kogici spongiformni infekce masokostni mouckou
encefalopatie kontaminovanou priony

den muize ziskat prevahu nad druhym) a tim i dvé funk-
ce. K ¢emu by se vlastné tato schopnost proteintt moh-
la v burice hodit? Je existence prionti dokladem dalsi-
ho patogenniho ¢initele, nebo nam spiSe ukazuje novy
sloZity regulacni systém eukaryotickych bunék?

U kvasinek umozZnuje PSI* potla¢it negativni uéi-
nek ndhodnych mutaci. Tato vlastnost by se ale stala
skute¢nou vyhodou jen tehdy, kdyby se dala podle
okolnosti vypinat ¢i zapinat. A k tomu zfejmé u kva-
sinky dochazi. Abnormalni protein se totiZ zmnoZu-
je pouze pfi ur¢itém mnozstvi raznych chaperonut.
Jejich produkce je zase ovlivnéna puisobenim tepel-
ného stresu nebo napriklad hladovénim. A k hlado-
véni zase mutiZe dojit proto, Ze je n€jaky gen nevhod-
né mutovan. Sup35p by v tomto pripadé mohl byt
unikatni faktor, ktery zptsobi zmény vlastnosti bez
jakékoliv zmény genotypu.

V jednoduché kvasince snad vidime ve zretelné€j-
Sich rysech to, co nam ve sloZitém soukoli lidského
organizmu muiZe unikat. MoZna je aktivni a progre-
sivni zaujimani rznych tvara bilkovinami dosud
neznamym regulaénim mechanizmem jejich funkce,
ktery citlivé reaguje na momentalni stav buriky, aniz
by predtim vyZadoval zménu zaznamu dédi¢né in-
formace. Vzhledem k témér byrokratické téZkopad-

S
S

5. Schematicky model struktury a funkce chaperont. Vievo: Chape-
rony drzi nové vyrobenou bilkovinu. Vpravo: Zménou vlastni struk-
tury a interakci s dal§$imi pomocnymi molekulami chaperon zabez-
peci spravné svinuti bilkoviny. Podle Nature 388, 721, 1997

nosti prosazovani dédi¢nych zmén do DNA by se tato
mozZnost zdala byt veskrze praktickd. Z tohoto hle-
diska jevi se prionova onemocnéni spiSe jako poru-
cha regulaci v burice neZ nakaza novym nebezpec-
nym patogenem.

Védomosti o prionovych proteinech mame uz hod-
né, ale mnohem vice nam zustava nezodpovézenych
otazek. A ty, jak znamo, dosud Zadna Nobelova cena
nevyresila. m]

6. Krystalicka struktura chaperonu (komplex GroEI-GroES).
Kresba © Lenka Kachova
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