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Oblast "N17" proteinu huntingtin: u
Huntingtonovy choroby stitek s adresou?

Novy vyzkum osvétluje, kam putuje protein huntingtin v nasich bunkach a pro¢
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Novy vyzkum pomaha porozumét pohybu mutovaného proteinu (bilkoviny)

huntingtin v burice. Objev mechanismu, kam je huntingtin dodan a pro¢, mizZe
pomoci pochopit HCH. Kanadsti védci ukazali, Ze se mala ¢ast proteinu huntingtin chova
jako ,Stitek s adresou” pro celyprotein. Studium tohoto Stitku a toho, jak ovliviiuje HCH
symptomy, by nam mohlo umoZznit Iépe pochopit, co u HCH funguje Spatné, a snad i
vyvinout nemoc modifikujici Ié¢bu.

Z malych bali¢kli mohou vzejit velké véci

I

it |
it W ‘
bl )}
i Ty

e

Adresni stitek huntingtinu z(stava obvykle mimo jadro. Jiné stitky-tagy funguji jako ¢arové
kody, které burika precte a podle nichZ se rozhoduje, kam je poslat.

Vime, Ze v8echny problémy u HCH vznikaiji kvili mutaci nebo chybé v souboru genetickych
informaci pro vyrobu proteinu zvaného huntingtin. U téch, kdo uz byli diagnostikovani,
nebo téch, kdo nemoc zdé&dili a u nichz se HCH vyvine, zpUsobila tato , pravopisna chyba“
na zacCatku genetickych instrukci, ze maiji urCitou ¢ast této bilkoviny delSi nez je normaini.
Ale funkce normalni bilkoviny a zpUsob, jakym defektni bilkovina $kodi, jsou stale pomérné
dost zahaleny tajemstvim.
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Kdyz se tvofi protein, jednotlivé stavebni prvky se fetézi jako koralky na $ilirce. Lidem s
HCH mutaci je na zac¢atek proteinu huntingtin pfidano pfili§ mnoho prvkl zvanych ,glutamin

"

Védci nazyvaiji tuto €ast huntingtinu, obsahujici glutaminy navic, N-terminalni oblasti.
Kratce potom, co byl v roce 1993 objeven gen pro Huntingtonovu chorobu, védci urcili, ze
N-terminalni oblast je nejni€ivejsi ¢asti proteinu huntingtin.

Bé&hem minulého desetileti védci identifikovali kliCovou ulohu dokonce jesté mensi ¢asti
huntingtinu, prvnich sedmnacti stavebnich prvkl znamych pod ozna¢enim oblast N17. Tato
oblast se zda dllezita pro nasmérovani huntingtinu - kam ma jit a s ¢im vzajemné reagovat.

Studium téchto vlastnosti huntingtinu je dlleZité, protoze ve chvili, kdy pochopime, jak
oblast N17 funguje, budeme snad schopni vyvinout léky, které jeho chovani zméni a budou
meéné toxické pro nase neurony.

Poloha, poloha, poloha!

Nedavno zverejnili profesor Ray Truant z McMaster University v Kanadé a Marc Diamond z
Washington University v St. Louis, USA, vyzkum této konkrétni ¢asti huntingtinu a jejiho
mozného vlivu na nemoc.

Védci zjistili, Ze ¢ast huntingtinu N17 se chova jako ,stitek s adresou”, ktery bunce fika, kam
by mél byt huntingtin dorucen.

To, kde nakonec huntingtin skon¢i, hraje kliCovou roli ve vyvoji nemoci. Huntingtin déla na
rdznych mistech rtizné véci. Na nékterych mistech mize byt méné nebezpecny nez na
jinych. Kde presné se huntingtin v burice naléza, ma velky vliv na jeho normalni ¢innost i na
to, zda si buika s mutovanou bilkovinou poradi, nebo ne.

Jiz predchazejici studie nam ukazaly, Ze se huntingtin mlze pfesunovat mezi rliznymi
oblastmi bunky prostifednictvim své ,adresy".

Adresa pro huntingtin

Novy vyzkum téchto dvou skupin Sel jesté hloubéji a ukazal, Ze ¢ast huntingtinu N17
pfipomina to, co se nazyva jaderny exportni signal.

Jaderny exportni signal je ¢ast proteinu, ktera se chova jako ,Stitek s adresou”, jenz sdéluje

bunce, kam dorucit bali¢ek — v tomto pfipadé protein huntingtin. Jaderny exportni signal fika
toho bilkovina s jadernym exportnim signalem skonci v cytoplazmé, houbovité ¢asti bunky,

ktera obklopuje a vystyla bunku a chrani veskery jeji vnitfni mechanismus.

Pokud si prfedstavite buniku jako mésto, jaderny exportni signal udrzuje bali¢ek mimo radnici
a misto toho mu dovoli putovat po volnych prostranstvich mésta jako jsou tfeba jeho

verejné parky.
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Takto se chova normalni huntingtin. A co protein mutovany?

U Huntingtonovy choroby se zd4, Ze existuje chyba ve “Stitku s adresou”, ktera zpUisobuje,
Ze neni spravné precten. V tomto pfripadé defektni huntingtin neni odtransportovan do
cytoplazmy - do verejného parku — ale misto toho zlstava v jadru - v radnici.

Tato chyba - umoziujici ,neautorizovanému” proteinu zlstat neopravnéné v bunééném
jadru — se mlze podilet na smrti neurontll a progresi nemoci. Bunécéné jadro je velmi
dllezitou ¢asti buriky - chova se jako fidici centrum buriky a poskytuje domov genetickému
materialu.

Rasinky jsou mriiavé viasovité vyénélky na nasich burikdch. Rizné tagy zp(sobuji, Ze
huntingtin s nimi interaguje riiznymi zptsoby.

vvvvvv

Mnoho vyzkumU nasvédcuje, Ze huntingtin je pro buriky mnohem toxic¢téjsi, kdyz je v
bunécéném jadru. Ale Skodit mtze také, je-li mimo jadro, proto je dllezité zjistit, kam a jak je
balicek dodavan.

Jak mohou védci studovat néco tak maléeho?

Ke studiu pohybu huntingtinu po bunce pouzili védci zivé bunky vypéstované na
laboratornich miskach. Bunky upravili geneticky, takze vytvarely jen ¢ast huntingtinu N17.
Tento fragment spojili s proteinem z meduzy, ktery pod mikroskopem sviti Zluté.

Pfipojeny svitici protein umoznila védcim sledovat, jak se ¢astec¢ky N17 pohybuji uvnitf
bunék. DllezZité je, Ze tato Uprava dovolila védclm sledovat, kam je protein dodan, pokud
néco na ,Stitku s adresou” zménili nebo pokud do néj umysiné vlozili chyby.

Kdo dorucuje tyto balicky?
Vzhledem k tomu, co uz védci védi o jadernych lokaliza¢nich signalech jinych bilkovin,
domnivaiji se, ze §titek na huntingtinu miZe byt rozpoznan proteinem ,listonoSem"” zvanym
CRM1. Studiem obou bilkovin zaroven - listono§e CRM1 a bali¢ku huntingtinu — védci
objevili, Ze mezi CRM1 a adresnim Stitkem N17, zaloZzenym na jeho jedine¢né strukture a
tvaru, dochazi k interakci.
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Védci udélali ve Stitku s adresou malé zmény a zjistili, ze jaderny lokaliza¢ni signal je velice
presny. Aby mohl byt baliCek doru¢en na spravné misto v buice, musi mit spravné veskeré
informace, tvar a dal$i vlastnosti. Pokud se $titek z néjakého dlvodu li$i od normalu, bali¢ek
je dodan na Spatné misto. Zda se, Ze pravé to se déje u Huntingtonovy choroby.

Ach, rasinky...

Profesor Truant a jeho tym ukazali, Ze oblast N17 takeé fidi, zda huntingtin skonci pfipojenim
k Fasinkam - vlasovitym vyénélkliim na vnéjsi strané buriky.

V zavislosti na tom, co se déje v burice, adresni Stitek bilkoviny mlze byt zménén pouzitim
malych chemickych $titk(-tagu, které jsou pripojeny nebo naopak odstranény. Bunécny
transportni mechanismus pak mize precist tyto tagy jako ¢arové koédy a urcit, co s
huntingtinem udélat.

Védci zjistili, Ze kdyZ Usek huntingtinu N17 nemél tag, zlstal uvnitifasinky. Kdyz na
huntingtin umistili tag, shledali, Ze byl vestavén do bazalni oblasti vybéZzku Fasinky.

y
Co dal?
Tento vyzkum se zabyval velmi nepatrnou ¢asti a pomaha s pochopenim dllezitého vétsiho

celku. Pomaha porozumét signallim, které uréuji pohyb defektniho proteinu huntingtin v
burice a jak se mlze stat, Ze tento proces u HCH probiha Spatné.

Vyzkumy na burikach, jako byl tento, jsou daleko od generovani lIé¢by, ktera mlze byt
pouzita u pacientl. Takové studie ale pomahaji ujasnit primarni vyzkum provadény riznymi
skupinami, které nékdy dochazeji ohledné oblasti N17 huntingtinu k matoucim zavérim.

Jeho vysledky jsou dllezitym krokem vpred, ktery nam pomaha pochopit, jak se u
Huntingtonovy choroby objevi poskozené bunky. Otvira nové dvere védclim, ktefi budou
pracovat na pfisti Ié¢bé znovunastolenim normalniho pohybu huntingtinu.

PrestoZe téchto sedmnact stavebnich prvkl je pouze malym kouskem celé bilkoviny
huntingtin, mohou obrovsky ovlivnit jeho umisténi v burice, jeho funkci — a nase porozuméni
Huntingtonové chorobé.

Autor a editor prohlasuji, Ze zde nedoslo k Zadnému stietu zajmd. Prof. Ray Truant, autor
popsaného vyzkumu, je neplacenym védeckym poradcem HDBuzz, ale nijak se na tomto

¢lanku nepodilel. Pro vice informaci o nasich zdasadach pro zpristupnéni informaci
nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK
glutamin aminokyselinovy stavebny blok, ktery se na zac¢atku mutovaného huntingtinu
mnohokrat opakuje
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neurony bunky mozku, které ukladaji a prenaseji informace
rasinky viasenkoveé vy¢nélky na povrchu bunék
jadro ¢ast bunky obsahujici geny (DNA)
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Néktery text na této strané jesté nebyl prelozen. NiZe je zobrazen v plivodnim jazyce. Pracujeme na tom,
abychom jej prelozili co nejdfive.
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