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VEDCI POPSALI PROCES PRINASEJICi NADEJI PRO LECBU
GENETICKYCH ONEMOCNENI ZPUSOBENYCH ,NECHTENOU
TECKOU*“ V BUNECNE KOMUNIKACI

Prestoze prenos genetické vybavy mezi bunkami je pfisné regulovany, i ,bunécny
tesar se nékdy utne* a udéla fatalnf chybu, ktera vede ke vzniku genetickych
onemocnéni. Takovou chybou je napfiklad vytvoreni signdlu pro predé¢asné ukonceni
syntézy zivotné dullezitého proteinu - jako by se nechténé vloudila te¢ka doprostred
véty. Védci z Mikrobiologického tstavu AV CR pronikli do jadra molekularniho
procesu, ktery by se dal v budoucnu vyuzit k Ié€bé nemoci zplsobenych

tzv. nesmysinymi kodony. Vysledky publikoval prestizni ¢asopis

Nature Structural & Molecular Biology.

Védci z Mikrobiologického ustavu AV CR ve studii popisuji, jak by bylo mozné s pomoci
upravenych molekul tRNA odstranit onu ,nechténou tec¢ku”, a dokoncit tim syntézu
zmutovanych klicovych protein. Vyznamné tak rozsifili chapani zpusobu, kterym Ize
opravit chybné proteiny.

Slozité dekédovani a preklad

Genetickd informace ulozena v DNA se prepisuje do mRNA, ktera ji pfenasi z jadra
do cytoplazmy. Zde se mRNA setkava s ribozomem, jenz funguje jako vyladény
molekularni dekodér: preklada ¢tyfpismenovy kéd mRNA na dvacetipismenovy jazyk
bilkovin v procesu zvaném translace (preklad). Tento preklad umoziuji molekuly
transferové RNA (tRNA), jez ribozomu slouzi jako vykladovy slovnik.

tRNA se mimo jiné podileji i na procesu tzv. programovaného procitani terminac¢niho
(ukoncovaciho) kodonu. Ten umozni, aby pokracovala syntéza proteinu, ktera by
za normalnich okolnosti jiz skoncila.

~Aby syntéza proteinti pokracovala, museji ty tRNA, které maji antikodony podobné
terminacnim kodontim, prelstit tzv. ukoncovaci proteinové faktory a zaclenit se misto
nich do ribozomdiniho dekddovaciho centra tak, aby syntéza proteint mohla ddle
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pokracovat. Tedy tak, aby nedoslo k jejimu ukonceni,” vysvétluje Leos Shivaya Valasek,
vedouci Laboratore regulace genové exprese Mikrobiologického ustavu AV CR, ktera se
timto procesem uz fadu let zabyva.

VSemocné kontakty

Ne vechny tRNA ale tohle dokazou. Védci z Mikrobiologického ustavu AV CR nyni
ukazali, ze ty, které umi prelstit ukoncovaci faktory, utvareji dulezité kontakty

s nékterymi ribozomalnimi proteiny, jez tvofi dekddovaci misto. Tyto kontakty jim pak
umozni vytvofit natolik stabilni vazbu, zZe ji terminacni faktory nenarusi a syntéza
bilkovin tak mize pokracovat dal.

» Toho by mélo jit vyuZit pro vyvoj léc¢ebnych postupt prdvé u nemoci zpusobenych
nesmyslnymi kodony. U téchto nemoci je hlavnim problémem predc¢asné ukoncend
syntéza konkrétniho klicového proteinu. Cilené upravené tRNA, u kterych budeme védeét,
Ze se v dekodovacim misté stabilné ,zahnizdi*, by mély velmi ucinné a cilené potlacit
ukonceni prekladu a umoznit dokonceni syntézy celého proteinu, “ vysvétluje Petra
Miletinova z Mikrobiologického ustavu AV CR.

Velkou vyhodou tohoto pristupu je, Ze burika molekuly tRNA velmi dobre 9
99 =zna.

»Velkou vyhodou tohoto pfistupu je, Ze burika molekuly tRNA velmi dobre znd, je na nich
zavisld. Jako terapeutikum bychom tedy do téla nevndseli nic cizorodého, takZze bychom
nemeéli aktivovat imunitni odpovéd,“ dodava Leos Shivaya Valasek.

Od laboratorniho stolu je cesta dlouha

Nové popsana zjisténi oteviraji dosud neprobadany smér v biologii tRNA, ktery by mohl
usnadnit navrh geneticky upravenych tRNA se specificky pozménénymi dekddovacimi
schopnostmi pro Ié¢eni mnoha genetickych onemocnéni. Cesta ke konkrétnimu
pacientovi je ale jesté dlouha.

-1 RdyZ jsme se my i nasi zahranicni kolegové dostali uz pomérné daleko, stdle zbyvd celd
rada nevyresenych otdzek. Napriklad jak zajistit, Ze se specidlné upravené tRNA v téle
dostanou presné na misto urceni, tedy k nejvice postizenym tkdnim ¢i orgdnum, “ fika
Zuzana Pavlikova z Mikrobiologického ustavu AV CR.

»Vyresit se musi také stabilita takovychto léCiv, dlouhodobost jejich ucinku, univerzalita
jejich pouziti pro riizné typy téchto onemocnéni,“ dopliuje Leo$ Shivaya Valasek. ,Dalsi,
zatim jen zpola vyresenou otdzkou je vliv téchto specidlné upravenych tRNA na fddné
ukonceni syntézy proteint vsude tam, kde je to naprosto nezbytné, tj. na konci
genetické informace vsech ostatnich genu, “ zduraznuje védec.

Na zakladé této a pfedchozich studii experti z Mikrobiologického ustavu AV CR spole¢né
s ¢eskymi a zahrani¢nimi kolegy podali velky ERC grant, jehoZz naplni je pravé feseni
téchto a dalsich klicovych otazek, které se vynofuji mezi laboratornimi modely a
klinickou praxi.
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Mechanismus ucinného procitdni terminacnich signdlu. Pouze ty tRNA, které jsou
schopné vdzat se na vybrané ribozomdini proteiny tvorici jeho dekddovaci centrum,
napr. eS25 a eS30, se stabilné v tomto centru ,zahnizdi“. A i kdyZ je ribozom
pripraven syntézu ukoncit, pritomnost téchto specidlnich rti-tRNA predc¢asnému
ukoncéeni zabrdni, umozni ribozomu pokracovat ddl a syntézu celého proteinu
dokoncit.



