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PRO ZDARNY PRUBEH TEHOTENSTVI JE NEZBYTNA BiLKOVINA
VIROVEHO PUVODU, VEDCI POPSALI JEJi FUNGOVANI

Bilkovina syncytin-1 je zasadni pro tvorbu specialni vrstvy bunék na rozhrani mezi placentou

a délozni sliznici matky, diky které si matka a plod snaze vyménuiji Ziviny a odpadni latky. Do procesu
se musi zapojit také dalsi bilkoviny, zejména receptory pro syncytin. Védci z Ustavu molekularni
genetiky AV CR v nové studii uptesnili fungovani syncytinu v placenté a revidovali dosavadni
poznatky o pozadavcich na receptory.

Syncytin-1 se nachazi na povrchu specializovanych bunék placenty a svou aktivitou nuti tyto burky

k fuzi. V oblasti kontaktu placenty s délozni sliznici tak vznika souvisla vrstva splynutych bunék (tzv.
mnohojaderné syncytium), ktera je nezbytna pro ucinnou vymeénu Zivin a plynti mezi krevnimi obéhy
matky a plodu.

Aby mohl syncytin-1 spustit fuzi bunék, potfebuje se navdzat na konkrétni receptor na povrchu
sousedni buriky. Dosud se za tyto specifické receptory povazovaly dvé bilkovinné molekuly, ASCT1

a ASCT2, které zaroven transportuji aminokyseliny (Alanine, Serine, Cysteine Transporters). Vyzkumni
pracovnici a pracovnice z Ustavu molekularni genetiky AV CR ale dokazali, ze funkénim receptorem pro
syncytin-1 je pouze ASCT2. ASCT1 je ,pouhy” aminokyselinovy prenasec.

,Velmi zjednodusené receno jsme pfipravili klony lidskych bunék, ve kterych jsme pomoci
,molekuldrnich niZek’ CRISPR/Cas9 vyradili geny pro transportéry ASCT1 a ASCT2. Tyto klony bunék
nemohou fuzovat, i kdy? je syncytin-1 na povrchu bunék pritomen,” popisuje Jiti Hejnar z Ustavu
molekuldrni genetiky AV CR (UMG AV CR). , Ukdzalo se, Ze fizogenni aktivita se obnovi, kdyZ znovu
zavedeme gen ASCT2, nikoli vSak ASCT1,” zd(rraznuje védec.

Dalsi podplirna data poskytly pokusy s vazbou syncytinu-1 na ASCT1 a ASCT2 na povrchu bunék.
Podafrilo se rovnéz vysvétlit, proc¢ drivéjsi prace mylné definovaly ASCT1 jako receptor. Jejich autofi
totiz pouzivali systém s vysoce zvySenou produkci lidské ASCT1 v bunkach kreckd, pricemz krecci
varianta ASCT1 se na rozdil od lidské slabé vaze na lidsky syncytin-1.
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https://www.pnas.org/doi/epub/10.1073/pnas.2407519121

Maly pokrok s velkym smyslem

Objev tymu z UMG AV CR prispivéa k pochopeni, jak syncytin-1 pracuje béhem normalniho

i patologického téhotenstvi. Tento zdanlivé maly pokrok v poznani ma velky smysl pfi hledani pFicin
poruch Cinnosti placenty, jako jsou (pre)eklampsie — Zivot ohroZujici stav s celotélovou kreci

a predcasnym odloucenim placenty, rlstové retardace plodu nebo mikroabortivni poruchy. Pfi hledani
specifickych mutaci se tak Ize soustfedit na mensi okruh faktor(, které se funkce placenty skutecné
Gcastni. Vyznam vysledk( podtrhuje i skuteénost, Ze studii zverejnil svétové respektovany védecky
Casopis Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).

Ochoceny retrovirus

Zajimavym momentem je, Ze syncytin-1 pochazi z endogenniho retroviru, ktery pfed miliony let
promofil nase evoluéni predky (spolec¢né s Simpanzi a ostatnimi lidoopy) a stal se soucasti lidské DNA.
Konkrétné syncytin-1 byl plivodné retrovirovy obalovy glykoprotein, ktery mél za ukol splynuti (fuzi)
virové Castice s hostitelskou bunkou. Fuzogenni aktivitu si syncytin-1 zachoval a evoluce, ktera
zuzitkovala jeho vlastnosti, jej uplatnila pfi vyvoji placenty, i kdyZ tento endogenni retrovirus davno
netvofi infekéni virové ¢astice.
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Obrazova pfiloha:

3D schéma zndzorriuje retroviry, které maji na povrchu obalové glykoproteiny, a molekuly bunécnych
receptort na membrdné buriky.
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