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Potize s translaci? Novy pohled na vyrobu
proteinu, které zplisobuji Huntingtonovu
chorobu.

Vyroba normalnich a abnormalné dlouhych huntingtinti je fizena odliSnym zpusobem.
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Vyroba normalnich a abnormalné dlouhych huntingtind je fizena odliSnym
zplsobem. Nasli jsme novou cestu, jak udrzet buriky pfi HCH zdravé?

Kazdy ¢lovék ma dvé kopie genu huntingtin, pfiéemz Huntingtonova choroba je zplsobena
kopii, ktera je pfilis dlouha. Z nedavno provedeného vyzkumu vyplyva, Ze buiiky maiji rizné
regulaéni mechanismy pro vyrobu proteinl podle normalnich a abnormalné diouhych
genetickych instrukci. Zkoumani téchto regulatorl vyroby proteinu nam muze byt
napomocno Vv hledani Iékl na HCH.

Rekni ,brambora*“

Aktivita “pomocnikl”, ktefi se pfi tvoreni proteinu chovaji jako pomocnici $éfkuchare, je
ovlivnéna délkou huntingtin genu.

Jiz pfes dvacet let je nam znamo, ze pri¢inou vzniku HCH je mutace genu zvaného
huntingtin. Lidé, u kterych se tato nemoc objevi, ma jedna ze dvou kopii tohoto genu
opakovany usek, kvUli kterému je tento gen abnormalné diouhy.

MUZeme si to predstavit nasledovné: pokud bychom méli zapsat normalni huntingtin gen

jako slovo ,brambora“, u pacientdl s HCH by jedna kopie byla zapsana nespravné, asi jako
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,brambobora”“ nebo dokonce ,brambobobobora®“.

Pravé kvuli této abnormaini délce kopie huntingtinu dochazi k poskozovani neurond, nebot
jsou nuceny produkovat abnormalné dlouhé, Skodlivé verze proteinu zvaného huntingtin.

Jeden z probléml, jemuz musi védci Celit, je vyvoj IéCiva, které snizi $kodlivé ucinky
zpUsobené abnormalné dlouhy protein, ale zachova uzite¢né funkce proteinu s normalni
délkou. To neni jednoduché, nebot tyto proteiny jsou kromé opakovaného Useku totozné.
Ovsem némeckému tymu védcl se nedavno podafilo ¢ast tohoto problému osvétlit.
Vysledky jejich vyzkumu byly publikovany v ¢asopise Nature Communications.

Vyroba proteinti

K tomu, abychom tomuto vyzkumu porozuméli, se musime nejprve seznamit s nékterymi
podrobnostmi procesu vyroby proteinl burikami.

Zivot kazdého proteinu zadina stejné - jedna se o soubor instrukci, které jsou zapsany v
genetickém kodu bunky, tedy v nasi DNA. Nejprve bunka vyrobi pracovni kopii DNA, ktera je
vytvorena z chemicky pfibuzné RNA. Tento proces kopirovani se nazyva transkripce.

Instrukce pro RNA se volné pohybuiji v blizkosti bunky, dokud se nedostanou do struktury,
zvané ribozom. Kdyz se instrukce s ribozomem sparuiji, ribozom je za¢ne vyuzivat k
sestavovani proteinu. Tomuto procesu se fika translace.

Translaci si mliZeme predstavit jako postup $éfkuchare, ktery pfipravuje svij vyhlaseny
pokrm: $éfkuchar (ribozom) se fidi svym oblibenym receptem (instrukce RNA) a podle néj
pokrm (protein) pfipravuje.

Stejné jako Séfkuchafri, tak i ribozomy, maji v kuchyni pfi pfipravé pokrmu své pomocniky. U
ribozomu se jedna o zvlastni pomocny systém v burice. Diky tomuto systému mUze ribozom
provadét translaci genetické informace do proteinu rychleji, nez kdyby na to byl sam.

Trocha pratelské vypomoci

Skupina védcl, ktefi se zabyvaji HCH, se pod vedenim Susann Schweigerové z Max
Planckova institutu molekularni genetiky v Berliné rozhodli zabyvat vyrobou proteinu
zvaného huntingtin pfi rizné délce genu.

.Diky interakcim s “pomocniky” bunky vytvarely vic mutovaného nez
normalniho huntingtinu “

Jak se predpokladalo, zjistilo se, ze normalni i abnormalné dlouhé genetické instrukce byly
prevedeny translaci na huntingtiny poté, co se setkaly s ribozomy (podle nasi analogie s
Séfkuchari).
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Béhem translace ovSem instrukce RNA pro abnormailné dlouhé huntingtiny mohou
interagovat s pomocnymi systémy (s pomocniky $éfkuchare). Tato interakce nebyla u
normalni RNA huntingtinu zpozorovana.

Ukazalo se, zZe ¢im delSi je RNA instrukce, tim ochotnéji interaguje s pomocnymi systémy.
Jelikoz diky témto systémuUm je cela translace u¢innéjsi, vysledkem této interakce bylo, Ze
bunky vyrobily abnormalné dlouhych huntingtinli vice, nez normalnich.

Pusobeni pfi translaci: sniZovani poctu
abnormalné dlouhych huntingtint

Védci chtéli zjistit, zda mohou ovlivnit po¢et normalnich a abnormalnich huntingtinG tim, Ze
budou plisobit pouze na pomocné systémy.

Jelikoz tento pomocny systém ponejvice interaguje s abnormalné dlouhymi instrukcemi
huntingtinu, pak pokud bychom na néj plisobili, mélo by byt mozné snizit translaci
abnormaini varianty proteinu.

S pomoci urcitych latek védci zablokovali pomocné systémy nebo zabranili burikam, aby
pomocné systémy vytvarely, a vysledek odpovidal o¢ekavani — abnormalné dlouhého
huntingtinu bylo vyrobeno méné.

Snizenim poméru abnormalné dlouhych huntingtinl timto zplisobem je slibné, protoze k
tomu dochazi jesté dfive, nez je tento protein vyroben. Pokud bychom mohli néco takového
provést v téle ¢lovéka, znamenalo by to, ze abnormalné dlouhé, neboli zmutované
huntingtiny, by nemély moznost $kodlivé plisobit na neurony.

Ma to vliv na hledani léku na HCH?

Tento vyzkum odhaluje moznost selektivhé pozménit proces vyroby normalnich a
abnormalné dlouhych huntingtinG. Jednalo by se o zpUsob ,snizovani huntingtin(“ nebo
,umlcéeni genl”, pfitemz tento zpUsob se lisi od jinych 1éCiv, ktera plisobi na DNA nebo RNA
a ktera jsou obtizné dopravitelna do mozku.
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Jednim z cil vyzkumu terapii pomoci “sniZovani huntingtinu” je redukovat tvoreni skodlivé
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verze proteinu a zaroven burikam umoZnit produkovat jeho zdravou verzi.

Kromé pomocného systému védci zkoumaji také dalsi prvky procesu vyroby proteind,
jejichz ovliviiovani by mohlo byt uzite¢né pro Ié¢bu HCH.

Jednim z téchto prvki je mTOR - protein, ktery jiZ byl vytipovan jako potencialni cil
pUsobeni v rdmci lé¢by HCH.

JiZ je nam po nedlouhou dobu znamo, Ze IéCiva, ktera pusobi na mTOR, snizuji hladinu

zmutovaného huntingtinu tim, zZe jej pomahaiji burikam znicit po té, co je vyroben. Novy
vyzkum ukazal, Ze tato lIéciva mohou mit dalsi ucinek, nebot snizuji po¢et abnormalné

dlouhych huntingtind, které jsou na poc¢atku vyrobeny.

Protein mTOR je velmi slibny pro hledani Ié&by HCH, protoze Ufad pro kontrolu potravin a
IéCiv (FDA, USA), ktery rozhoduje o tom, které Iéky mohou byt pro lidi pouzity, jiz schvalil
nékteré mTOR inhibitory pro Ié¢bu rakoviny a pro transplantaci organtl. Pokud se ukaze, Zze
pUsobeni na mTOR protein je skuteéné ucinna strategie lé¢by, pak by mohly byt Iéky, které
jiz existuji, upraveny pro ucely Ié¢by Huntingtonovy choroby.

Mame tedy otevirat Sampanské?

Zatim ne! Musime si za prvé uvédomit, ze tento vyzkum, ktery se zabyva roli pomocnych
systémi a mTOR proteinu v procesu vyroby abnormainé dlouhych huntingtind, byl
proveden pouze v burikach mysi. Tyto laboratorni modely jsou pouze prvnim krokem pro
pochopeni pribéhu této nemoci u lidi, takZe pred tim, nez se ujistime, zda tyto mechanismy
jsou aplikovatelné pro pacienty s HCH, nas ¢eka jesté kus prace.

Za druhé, dokonce pokud se potvrdi, Ze tyto mechanismu mohou byt pro ¢lovéka uc¢inné,
ostatni ucinky téchto Ié¢iv mohou vylucovat jejich aplikovatelnost na HCH.

Na priklad zmiflované mTOR inhibitory, které jsou schvalené Ufadem pro kontrolu potravin a
léciv, funguiji tak, Ze toxicky plisobi na mTOR a tlumi tak imunitni systém. Pravé diky tomu
jsou tyto léky ucinné pfi rakoviné a pfi transplantaci, kdy zabranuiji télu, aby transplantat
odmitlo. Ale protoZe v pripadé HCH by tyto inhibitory musely byt uzivany v priibéhu
nékolika let, tato Ié¢ba by vzhledem k utlumeni imunity nemusela byt vhodna.

To hlavni

Tento vyzkum je fascinujici proto, ze odhaluje novy pfistup, diky kterému se porozumeéni
HCH dostava na spravnou cestu. Cim vice rozumime zptisobu vyroby normalnich a
abnormalné dlouhych huntingtint a jejich fungovani v mozkovych burkach, tim 1épe jsme
vyzbrojeni pro hledani Iéku na HCH.

U autort nedochazi k Zadnému stietu zajmu. Pro vice informaci o nasich zasaddch pro

zpristupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...
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SLOVNIK

transkripce prvni krok vyroby proteinu z "navodu" ulozeného v genu; transkripce
znamena vytvareni pracovni kopie genu z RNA, chemické slou€¢eniny podobné DNA

neurony bunky mozku, které ukladaji a pfenaseji informace

ribozom molekulova masinerie ktera tvofi proteiny pouzitim genetickych instrukci v RNA
"molekulach se spravou"

RNA chemicka slou¢enina podobna DNA, z které jsou tvofené "molekuly se spravou",
které bunky vyuzivaji jako pracovni kopie genl kdyz vytvareji protein
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