Priciny patologické konformace bilkovin

Konformacni zména je zména sekundarni, tercidlni nebo kvartérni struktury proteinu, aniz by se zménila jeho
struktura primarni. Sbalovani proteint je sled konformaénich pfemén, ktery umoznuje polypeptidovému retézci
zaujmout biologicky aktivni strukturu. Ke sbalovani dochazi béhem translace i /n vitro pfi renaturaci. Tento proces
je velmi komplexni a o zakonitostech jeho pribéhu zatim nejsou dostate¢né zndmé informace. Zatimco malé
jednoretézcové bilkoviny se obvykle svinuji do své nativni struktury samovolné, kdy je proces sbalovani dan jejich
primarni strukturou, vétsi komplexni bilkoviny nékdy potiebuji ke spravnému svinuti pomocnou bilkovinu tzv.
chaperon.

Spole¢nym znakem nemoci zplisobenych patologickou konformaci proteinl je tvorba struktur B-sklddaného listu, ta
je obvykle stabilizovana oligomerizaci a agregaci proteinu. Ddsledkem tohoto procesu vznikaji depozita amyloidu

podobnych agregatd v nejriiznéjsich organech, dochazi k jejich poskozeni a ztraté funkci proteinu. Konformacni
defekt zplsobuje nemoc.

Chaperony

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Chaperony.

Chaperony jsou proteiny podilejici se na sbalovani dalsich bilkovin. Chrani je pred vznikem patologickych
konformaci. Chaperony jsou ATP-asy, které jsou nespecifické ke svym ligandlm. Jejich syntéza nastava pfi
bunécném stresu jako napr. zménach teploty, chladu, vlivem detergens, zménou pH, iontové sily, Gc¢inkem
toxickych latek a snad i nékterych potravin. Syntézou chaperon( se tedy bunka brani denaturaénim Gc¢inkdm
stresovych faktord.

1. Molekularni: Rozpoznavaji patologicky protein, vézi se na hydrofobni povrch a inhibuji agregaci. Patfi sem
hlavné tzv. heat shock proteiny (vznikajici pri tepelném poskozeni) - chréni pred denaturaci.

2. Chemické: Upravuji podminky uvniti bunék, stabilizuji proteiny proti tepelné a chemické denaturaci
(glycerol).

3. Farmakologické: Vazi se na specifickou konformaci, stabilizuji ji. Prevence pred proteosomdlni degradaci.

Uplatnéni:

pomahaji proteinim se spravné sbalit;

mohou umoznit bilkoviné se i rozbalit;

zabranuji bilkovindm sbalit se predc¢asné;

zabranuji intermolekuldrnim interakcim jesté nesbalenych protein( a tim i jejich precipitaci.

Problematika sbalovani proteinu

Dnes zndme primarni struktru asi 100 000 bilkovin, terciarni struktura je objevena asi u desetiny z nich. Problém
sbalovani proteind neni jednoduchou zélezitosti, protoZe protein vystfida nékolik konformaci, nez se stane
funk¢nim. Princip samosbalovani neni Uplné jednoduchy, protoze by trval pfilis dlouho, a produkty by zfejmé
ihned reagovaly s dalsimi [dtkami v cytoplasmé a vznikla by tak nerozpletitelnd sméska.

Anfinseniv postulat

Nativni prostorové uspofadani bilkoviny je uréeno samotnym pofadim aminokyselin v jejim fetézcil™! Nevyznamné;jsi
roli hraji aminokyseliny proteinového jadra a hydrofobni interakce mezi nimi. Rychlost sbalovéni odpovida tomu, jak
jsou od sebe vzdalené aminokyseliny, které na sebe vzajemné plsobi. Interaguji-li spolu aminokyseliny, které spolu
v retézci sousedi, probihd sbalovani rychleji. Naopak je-li pro sbaleni potfebna interakce mezi vzdalenymi
aminokyselinami, bude probihat pomalu.

Levinthaluv paradox

Sbalovani proteinu je fizeno termodynamicky - protein se sbaluje do energeticky nejvyhodnéjsi konformace. Toto
sbalovani ale nem{ze probihat zcela ndhodné, protoze moznych konformaci je ohromné mnozstvi; kdyby mél
protein postupné prochazet mnoha moznymi konformacemi, trvalo by sbalovani mnohem déle, nez ve skutecnosti
pozorujemel?],

Nativni struktura vznikd termodynamicky, avsak jejimu vzniku predchazi vytvoreni nékolika meziproduktd.
Sbalovani zac¢ina v tzv. nukleacnich centrech - ¢astech polypeptidového retézce, které maji usporddané;jsi
strukturu. Nukleacni centra se sbali jako prvni; tim je ur¢eno dalsi sbalovani proteinu a vyrazné snizen pocet
moznych konformaci, které mdize protein béhem sbalovani zaujimat.

Dusledek patologické konformace proteini

1. Vznik toxické bilkoviny: Neurodegenerativni onemocnéni - chronické, progresivni onemocnéni; ztrata
neuronl; kumulace patologickych proteinli a vznik agregatl (Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba,
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Hungtingtonova choroba).
2. Ztrata funkce: Cysticka fibrosa - mutace genu pro chloridovy kanal.
3. Ukladani: Amyloidosy - fibrily nejsou toxické, ale nerozpustné. Ukladdani zplsobuje poskozeni tkani.

Nemoci zplisobené patologickou konformaci proteinu

Patfi sem napr. Amyloidéza, Alzheimerova nemoc nebo Parkinsonova nemoc.

Patologicka konformace proteini u Alzheimerovy choroby

2 Podrobnéjsi informace o diagnostice, klinickém obrazu a terapii naleznete na stréance Alzheimerova choroba.

o a

Vznik amyloidnich plakd

Alzheimerova choroba je progresivni degenerativni onemocnéni mozku,
kdy se extraceluldrné ukladaji deposita B-amyloidu. Podklad nemoci je
geneticky, Spatné sbalené proteiny se postupem casu stradaji. Prekurzorovy
protein, ktery je Spatné Stépeny, je B-amyloidni prekurzorovy protein (B-
APP). V mozku pacienta se vyskytuji minimalné dva rtzné proteinové
agregaty:

1. chybné sloZzeny cytoskeletarni protein tau;
2. plaky tvorené fragmenty membranového proteinu B-APP (B-amyloid, viz dale)

B-APP je transmembranovy protein nejasné funkce. Normalné se Stépi na jiném misté, pak jeho fragmenty nemaji
patologickou funkci. Blizko N-konce (viz obrazek) proteinu se vyskytuje sekvence aminokyselin (je jich 42) zvand
amyloidni B-peptid. Pravé tento fragment vytvari ony proteinové agregaty nalézané v mozcich pacientl s
diagndézou Alzheimerova choroba. Amyloidni B-peptid snadno polymerizuje za vzniku nerozpustnych fibrildrnich
struktur. Tyto neuritické plaky se sporadicky vyskytuji i u zdravych jedincd, avsak u pacientl s Alzheimerovou
chorobou jsou pritomny ve velkém mnozstvi. Ze struktur mozku je postizen hlavné hippocampus (nejvyssi vyskyt
plakd). Reaktivni mikroglidIni buriky postupem ¢asu plaky infiltruji, dochazi také k obklopeni astroglidInimi burikami.
To mé za nasledek uvolnéni volnych O, radikdld a cytokinl, coZ se projevi jako asepticky zanét. Nakonec okolni
neurony odumiraji. Jelikoz nejvétsi nakupeni amyloidu je v oblasti hippocampu, pacienti maji nejvétsi problémy s
paméti, jsou dezorientovani a nedokazi se sami o sebe postarat.

Terapie Alzheimerovy choroby

= inhibice a opraveni konformacnich zmén;
= vyvoj novych peptidl (B-sheet breakers);
= chaperony - experimentalné studovany.

Patologicka konformace proteint u Parkinsonovy choroby

& Podrobnéjsi informace o diagnostice, klinickém obrazu a terapii naleznete na strance Parkinsonova choroba.

Hlavni pric¢inou ¢asné vznikajici autosomalné recesivni familidrni PD a izolované juvenilni PD (vznik do véku 20 let)
jsou mutace genu parkin. Genetické vySetreni je k potvrzeni diagndzy nutné (klinicky obraz neni dostacujici).

Patogenetickym podkladem je Ubytek dopaminergnich neurond v mozku (napr. oblast substantia nigra). Bunky
postupné chradnou a v jejich nitru se pozvolna objevuji tzv. Lewyho téliska. Jejich vznik a vyznam je nejasny, jsou
vsak pro Parkinsonovu chorobu charakteristické. Zanik téchto neuronl neni Uplny a neni ani jedinym podkladem
vzniku choroby. Také nékteré dalsi populace bunék (cholinergni, serotoninergni, adrenergni) byvaji postizené, i
kdyZ ne tak vyrazné. Neni zndmo, co tyto populace spojuje a pro¢ zbylad ¢ast mozku zlstava vice-méné intaktni.
Parkinsonova choroba postihuje také nékteré nervové buriky mimo mozek - nervové bunky v mazovych zlazdch
kGze (mastna klze Parkinsonik(, rozviji se seborrhoickd dermatitida). Také se vyskytuje zacpa, dysurie, impotence.

Mistem, kde dochdazi k nejvétsSimu postizeni je jiz zminovana substantia nigra. Z této lokality vychazeji axony
neuronl nahoru k bunkdm bazéalnich ganglii. Ty se Gc¢astni procesu regulace pohybd. Nepodléhaji pfimo
degeneraci, ovliviiuje je vSak Ubytek dopaminu (a tedy ,Spatna“ informace) ze substantia nigra. Hlavnim
dlsledkem rdznych propojeni v mozku je nakonec zvy$ena aktivita globus pallidus - tim dochazi k nadmérné
stimulaci thalamu. To vysvétluje moznost neurochirurgické |é¢by - pallidotomie - kdy mUze dojit k ¢aste¢né Upravé
priznakd choroby.

Prvni pfiznaky se objevi az tehdy, kdyz se produkce dopaminu v burikdch substantia nigra snizi o 80%. Prakticky to

znamena Ubytek alespon poloviny dopaminergnich neuront. Mozek tedy kompenzuje zna¢ny Gbytek dopaminu,
aniz by se to klinicky projevilo.

Priony a jimi zpusobena onemocnéni
Scrapie
Skrapie je nepochybné nejdéle znama prionopatie. U postizené ovce se nejdrive projevi Gtlum, ktery se stfida s

obdobimi prfehnané aktivity (se zvifretem ,Sijou vSichni Certi“). Pozdéji se mlze objevit silné svédéni. V nasledujicich
fazich choroby se objevi poskozeni CNS (narusena koordinace pohyb{) - zvifata naslapuji zvysoka, jako kdyby
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klusala (proto ¢esky lidovy nazev klusavka). Nemoc konéi ochrnutim a smrti ovce. Clov&k se prionem nenakazi,
zfejmé neni mozné, aby ovd¢i prion slouZil jako matrice pro proménu lidského PrPC (na rozdil od prion@ skotu, ktery
toto umi a lidé pak onemocni novou variantou Creutzfeldt-Jakobovy choroby, viz nize).

Bovinni spongiformni encefalopatie

BSE (,,nemoc Silenych krav”) byla u skotu pozorovana poprvé v roce 1986. O deset let pozdéji byla také popsana
nova varianta Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (CJD). Stoupa pocet dlkazl o podobnosti plivodce BSE a plvodce
nové varianty CJD. Nemoci Silenych krav se nazyvé proto, ze v pozdnich stadiich vyvolava u zvirat zvldstni chovani.
Makroskopicky nalez na mozku (pdrovateni) v pozdéjsich stadiich pfipomind houbu (spongiformni = houbotvarné).
Variantou BSE by mohlo byt (dle predpokladd) onemocnéni ovci scrapie. Inkubaéni doba onemocnéni je nékolik let.
Zatim nemame dikaz (resp. konkrétni pripad), Ze by byl pfenos na ¢lovéka mozny.

Patogeneza: Prionovy celuldrni protein (PrPC) se pfirozené vyskytuje na membrdnach gangliovych bunék
mozku. Podili se na regulaci procesd spanku a bdéni a na udrzovani homeostatickych mechanism@ organismu. PrPC
maze ménit svou konformaci na patologickou izoformu PrPSc (pfi¢iny nejsou objasnény). PrPC a PrPSc se nelisi v
primdrni strukture, rozdily ale nalezneme v prostorovém usporadani. PrPSc je ze 41 % strukturné B-sklddany list,
zatim co PrPC ze 42 % a-helix. Diky tomu ziskdva PrPSc extrémni odolnost vic¢i chemickym a fyzikalnim vlivim a
G¢inkGm proteaz.

Creutzfeldt-Jakobova nemoc

CJD je velice vzacné onemocnéni patfici do skupiny transmisivnich spongiformnich encefalopatii. Tato
nemoc se vyskytne asi u 1 ¢lovéka z milionu. Pri¢inou je vznik patologické bilkoviny v mozku nékterych lidi.
Prionova bilkovina se u C)D dostane do bunék mozku a v nich se zachova jako virus. Postizené bunky jsou nakonec
tak zaplnéné prionovymi bilkovinami, ze prasknou a odumrou. Nemoc se zac¢ne projevovat rychle postupujicim
rozpadem osobnosti a demenci. Proces by se dal pripodobnit k rychle a velmi téZce probihajici Alzheimerové
chorobé, ktera je navic spojend s vdznym narusenim pohyblivosti a tfesem. Od objeveni se prvnich priznakd ¢lovék
zemfe do nékolika mésicu.



