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Napisali ste nam
(namety, otazky Gitatelov)
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Olympiady a mimoékolské aktivity
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Osobnosti a vyrocia
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(profil osobnosti z chemickych
e e Napady a postrehy
et (rozligné namety pouzitelné vo vyuéovant, pripomienky K u&ebniciam, MOZ-
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pokusov a pod.)

Nazory a polemiky
(diskusie Z koregpondencie gitatelov)
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Pestré vselico
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schopné inaktivovat tazké (toxické)
kovy vazbou do chelatovych kom-
plexov. Komplexne viazané kovy sa
prenasaju do vakuoly. V kyslom
prostredi vakuoly iony disociujt
a uvolfiuju sa z peptidu (ktory sa
vrati do cytozolu) a uvolnené kovy
st inaktivované vysokou koncentra-
ciou organickych kyselin. Obdobny
mechanizmus je konjugacia toxic-
kého kovu s glutationom, ktory pre-
chadza do vakuoly pomocou $peci-
fickych vakuolarnych GS-X pump.
Tieto mechanizmy su podobné ako
v pripade fytotoxicity hlinika.
Aktualnym  environmentalnym
problémom stcasnosti je znediste-
nie prostredia cudzorodymi toxicky-
mi latkami (xenobiotikami) a ucin-
né, ekonomicky vyhodné odstrane-
nie tychto nebezpecnych kontami-

Ako je to s priénmi?

Katedra chémie, Fakulta prirodnych vied,
Univerzita Mateja Bela, Banska Bystrica

V poslednom obdobi k nam pro-
strednictvom médii prenikaju spra-
vy 0 zahadnych ochoreniach, ktoré
postihuju zvierata aj ludi, pricom
akakolvek terapia je doteraz ne-
znama. Stalo sa tak hlavne v stvis-
losti s tzv. ,chorobou Sialenych
krav“, postihujicou hovadzi doby-
tok najma v Anglicku, Franclizsku
a inych zapadnych krajinach, a tak-
tiez v suvislosti s Tudskou Creutz-
feldt-Jakobovou chorobou, ktorej
pripady sa vyskytli aj u nas.

Intenzivny vyskum v tejto oblasti
naznacil, Ze tieto ochorenia pravde-
podobne spdsobuje doteraz nezna-
my druh infekénej Castice, pre ktoru
sa zaviedlo oznacenie prion (prote-
inaceous infectious particle). Za ob-
jav priénov bol Stanley B. Prusiner,
profesor neurologie, virologie, bio-
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nacil. Jedna z ciest, ktora sa uka-
zala ako najvyhodnejSia, je odiste-
nie prostredia pomocou Zivych or-
ganizmov — bioremediacia. Jedna
z foriem bioremediacii je odlistenie
prostredia pomocou rastlin — fytore-
mediacia. lde o vyuZitie schopnosti
rastlin tzv. hyperakumulatorov, kto-
ré prijimaju a nasledne ukladaju vo
svojich pletivach a organoch vacsie
mnozstva kovov. Tato vlastnost je
druhovo Specificka a vyvinula sa
v dosledku selekéného tlaku prave
na Uzemiach dlhodobo kontamino-
vanych prislusnym kovom. Prijaté
latky sa bud' ukladaju do pletiv a or-
ganov, alebo sa metabolizuji na
rbzne netoxické latky. DoleZitou
otazkou vSak zostava dalSie spra-
covanie rastlin alebo ich ¢asti (napr.
opadané listie), v ktorych st depo-

chémie a biofyziky Kalifornskej uni-
verzity v San Franciscu, v roku
1997 oceneny Nobelovou cenou za
medicinu.

Ako uZ naznacuje anglicky nazov,
unikatne postavenie pribnov medzi
infekénymi Casticami je spésobené
najma tym, Ze z chemického hla-
diska su to glykoproteiny, ktoré ne-
obsahuju ani naznak pritomnosti
akejkolvek nukleovej kyseliny. Ide
teda o Uplne iné infekéné Castice na
aké sme boli doteraz zvyknuti (viru-
sy, bakterie, prvoky a pod.). MoZno
tu sice hladat istu paralelu s viroid-
mi (sposobujlcimi rézne ochorenia
rastlin), tie su vSak na rozdiel od
priénov tvorené takmer Cistou cirku-
larnou (kruznicovou) RNA. Napriek
tomu obidva druhy infekénych cas-
tic, viroidy aj priony, patria do skupi-
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nované tieto toxické latky (napr. ko-
vy). Jednou z moZnosti méze byt
recyklovanie deponovanych toxic-
kych kovov.
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ny tzv. subvirusovych ¢astic.
Kedze uz vieme, Ze priény su, ¢o
sa tyka ich zloZenia, dost netypic-
kymi infekénymi Casticami, zauji-
mava je otazka, ako vlastne tieto
castice vznikaju. V priebehu ziska-
vania novych informacii o pridénoch
sa uvazovali tri spdsoby:
1. Prvy spodsob predpokladal, Ze
napriek vsetkym dékazom, ktoré
v Struktlre pridnov vylUdili exis-
tenciu DNA, resp. RNA, by prio-
ny predsa len mohli obsahovat
nukleovl kyselinu, ktora neja-
kym spdésobom unika detekcii.
To by ale znamenalo, Ze pridn
sa prakticky ni¢im nelidi od bez-
nych virusov. Tato hypotéza sa
v8ak ani v najmenSom nepotvr-
dila a dnes sa poklada za ne-
pravdepodobntl.
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2. Druha hypotéza predpokladala,
Ze by priony mohli nejakym sp6-
sobom konvertovat svoju vlast-
ni aminokyselinovll sekvenciu
prostrednictvom Jfeverznej
translacie” na nukleovl kyseli-
nu, ktora by bola potom normal-
ne prepisovana bunkovym sys-
témom. Aj ked by takyto proces
,Spatnej translacie“, samozrej-
me, odporoval tzv. centralnej
dogme molekularnej bioldgie,
ktora tvrdi, Ze geneticka infor-
macia sa prenasa jednosmerne
od nukleovych kyselin k protei-
nom, nebolo moZné existenciu
tohto procesu uplne vyllcit. A to
predov§etkym z dévodu, Ze ta-
kéto reverzné procesy nie su
v biochémii, resp. v molekuléar-
nej biolégii uplne nezname. Po-
zname predsa, dnes uz dobre
preskiimany, proces reverznej
transkripcie (retrovirusy), ktory
je takisto reverznym procesom.
Existencia reverznej translacie
véak ani v tomto pripade doka-
zana nebola. Inou mozZnostou
by bolo, Ze by priony mohli pria-
mo katalyzovat svoju vlastnu
syntézu, teda bez spatnej trans-
lacie na nukleovl kyselinu. Ta-
kato syntéza proteinov je vsak
takisto neznama, hoci je doka-
zané, Ze niektoré malé peptidy
sl syntetizované skor enzymo-
vo ako ribozomalne.

3. Podstatou vzniku tychto castic
je fakt, Ze isté vnimavé bunky
obsahuju gén, ktory kéduje od-
povedajuci protein PrP (prion
protein), zatial neznamej funk-
cie. V pripade infekcie priénmi je
tento protein alebo jeho prekur-
zor nejakym spdsobom zmene-
ny na patologicky protein.

Priény teda vznikaju modifikaciou
uz vytvorenych proteinovych mole-
kul, ktoré sa normalne vyskytuju

v neurdnoch ¢Eloveka a inych cicav-

cov (najma na vonkajsom povrchu

neurénov), hoci ich funkcia zatial
nie je znama. Av8ak vzhladom na
to, Ze gén pre normalny protein

(PRNP) sa nachadza u vSetkych ci-
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cavcov, ktoré boli testované (taktiez

u kuréiat), a ze jeho expresia pre-

bieha v neuronoch mozgu ako

u embryi tak aj u dospelych, usu-

dzuje sa, Ze je fyziologicky doleZity.

Tieto proteiny sa teda spdsobom

svojho vzniku ni¢im nelidia od inych

proteinovych ¢astic. Su produktom
génu PRNP, ktory sa u fudi nacha-
dza na kratkom ramene 20. chro-
mozomu (u mysi na 2. chromozo-
me). Predstavuju polypeptidovy re-

fazec o dizke 253 (u ludi), resp. 254

(u mysi a 8kreckov) alebo 256

(u oviec, kbéz a hovadzieho dobyt-

ka) aminokyselin, ktory sa oznacu-

je ako PrP° (C ako cellular, t. j. bun-
kovy). V suvislosti s PrP® je potreb-
né spomentit niekolko zvlastnosti:

1. Hoci gén PRNP je pritomny
v genome vsetkych jadrovych
buniek, svoj produkt (PrP°) vy-
tvara len v neurénoch a niekol-
kych dalsich tkanivach, ako na-
priklad srdce, plica, oblicky
ainé.

2. PrP¢ je citlivy na Gcinok proteo-
lytickych enzymov.

3. Infekéna forma PrP, ktora je
oznacovana ako PrP* (Sc skrat-
ka odvodena z anglického na-
zvu scrapia), je vodi tcinku prote-
olytickych enzymov rezistentna.

Prave posledna uvedena skutoc-

nost, teda premena normalneho
proteinu PrP® na abnormalny PrP,
sa povaZuje za podstatu patogené-
zy priénovych choréb. Mechaniz-
mus tejto premeny zatial nie je zna-
my, aviak predpoklada sa, Ze PrP*
po vniknuti do normalnej bunky
sposobi premenu normalneho PrP°
alebo jeho prekurzora na patologic-
ky PrP*. Je to teda Uplne novy
spbdsob prenosu infekcie modifika-
ciou normalneho hotového génové-
ho produktu na infekénl cCasticu.
A hoci sa neuskuto¢hiuje na podkla-
de nukleovej kyseliny (DNA alebo
RNA), je to mimoriadne ucinny sp6-
sob. Strukttrny rozdiel medzi obo-
ma izoformami je minimalny, spoci-
va iba v zmene konformacie pri za-
chovani aminokyselinovej sekven-
cie.

Podstatou patogenity tychto prio-
novych choréb je, Ze kym normalny
PrP° je vzhladom na svoju citlivost
na proteolytické enzymy nimi de-
gradovany, abnormalny PrP* sa
vzhladom na svoju odolnost k pro-
teolytickym enzymom nedegraduje.
Jeho hromadenie spbsobuje degra-
déaciu neurénov a vznik neurodege-
nerativnych chordéb s typickym
spongiformnym histologickym nale-
zom. Na zéklade naroc¢nych fyzikal-
no-chemickych analyz sa zistilo, Ze
polypeptidovy retazec PrP° obsa-
huje 42 % o-Struktiry a len 3 % J-
truktary, kym PrP* je tvoreny az
43 % [B-Struktiry a 30 % o-Struktu-
ry. Mohlo by to teda znamenat, Ze
na ziskani odolnosti proti pdsobe-
niu proteolytickych enzymov sa tu
podiela hlavne B-Struktira.

Pridnové choroby (priondzy) su
skupinou neurodegenerativnych
choréb postihujlcich ¢loveka a iné
cicavce. Oznacuju sa aj ako trans-
misné (prenosné) spongiformné
encefalopatie (TSE, transmissible
spongiform  encephalopathies).
Kym nebola znama ich podstata,
boli oznacované aj ako pomalé
virusové neuroinfekcie, pretoze sa
predpokladalo, Ze sl sposobené
neznamym virusom.

Dnes sU zname rbzne spongi-
formné encefalopatie (SE) Cloveka
a zvierat. Spolo¢nym znakom tych-
to ochoreni je, Ze sa prejavuju stra-
tou koordinacie pohybov, demenci-
ou a neodvratnym smrtelnym kon-
com.

Prvym znamym a pravdepodob-
ne aj najstar§im pripadom tohto
ochorenia je tzv. scrapia (klusavka;
kulhavka; scrapie — staré skotske
oznacenie choroby oviec, nazvané
tak skotskymi pastiermi podla ten-
dencie oviec odierat si vinu) oviec
a koz, ktora bola popisana uz
v r. 1738, pricom zmienky o tomto
ochoreni nachadzame uZ aj v antic-
kej literature. Scrapia patri medzi
najrozsirenejSie TSE Zivocichov.
Okrem Australie a Noveho Zélandu
sa vyskytuje takmer vo vSetkych
krajinach. To, Ze pdvodcom scrapie



je pomerne jednoduchy typ protei-
nu bolo sice prekvapujlicim, ale ex-
perimentélne potvrdenym zaverom.
Pévodca ochorenia bol totiz inakti-
vovany latkami, ktoré modifikuju
proteiny (napr. proteazy, detergen-
ty, fenol, mocovina), ale nebol
ovplyvneny cinidlami, ktoré modifi-
kuji nukleové kyseliny (napr. nukle-
azy, UV-Ziarenie). Pévodca scrapie
je napriklad inaktivovany pdsobe-
nim dietylpyrokarbonatu, ktory mo-
difikuje protein tym, Ze karboxyme-
tyluje zvySky histidinu (His). Nie je
zmeneny pdsobenim hydroxylami-
nu, ¢o je €inidlo Specifické pre cyto-
zin. Inaktivovany pévodca scrapie
véak mbze byt prave hydroxylami-
nom spétne reaktivovany na infek-
¢nu formu. Reaktivaciu znazorfiuje
nasledovna schéma:

V r. 1938 bolo pri imunizacii oviec
zistené, Ze tato choroba je prenos-
na. Po ockovani proti ,louping ill*
(ovéou vakecinou inaktivovanou for-
malinom) sice louping ill* nevzni-
kol, ale scrapiou sa nakazilo 1500
oviec.

Od r. 1947 je znama TSE noriek,
ktora je prvym pripadom prekona-
nia medzidruhove] bariery. Tato
vznikla krmenim noriek krmivom
pripravenym z oviec uhynutych na
scrapiu.

V slUcasnosti sa najviac hovori
o dalsom z tychto ochoreni, o bo-
vinnej spongiformnej encefalopatii
(BSE) hovadzieho dobytka, ktorej
prvé priznaky sa objavili v Anglicku
v 1. 1985. Toto ochorenie je zname
aj pod nie velmi vystiznym nazvom
.choroba Sialenych krav“, pretoZe
takto postihnuty hovadzi dobytok
nie je v pravom zmysle slova Siale-
ny. Choroba sa totiz klinicky preja-
vuje najma motorickou precitlivelos-
fou na dotyk, svetlo a zvuk a kon¢i

Schéma: |

Il
CHCH,0C—N.

etylkarboxamido His
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sa uhynutim postihnutého zvierata
v priebehu niekolkych tyZdhov az
mesiacov. V suvislosti s nazvom
LSialeny”, o ktorého popularizaciu
sa postarali predovSetkym novinari,
mozno eSte spomenut aj fakt, Ze
tento nazov vznikol prekladom an-
glického ,mad", ¢o v8ak osobitne
vo Velkej Britanii znamena nielen
LSialeny” ale aj krivajuci®.

Dnes sa pokladéa za dokazané, ze
vznik BSE je vysledkom masivneho
prekonania medzidruhovej bariéry,
ktoré nastalo po skrmovani méaso-
vokostnej mucky pripravovane;j
z kadaverov uhynutych zvierat, vra-
tane oviec postihnutych scrapiou
(asi 15 % materialu pochadzalo
z uhynutych oviec). Hoci sa pred-
tym druhové bariéra zdala byt spo-
lahlivym limitujicim faktorom, v su-
Casnosti ju za spolahlivi uZz nemoz-
no povazovat. Nakaza sa totiz pe-
roralne preniesla na hovadzi doby-
tok, ktory sa predtym desatrocia
pasol s postihnutymi ovcami
a ,spraval” sa pritom ako ,prirodze-
ne nevnimavy“ druh. Vysledky vy-
skumov naznacuju, Ze tu muselo
dojst k zmene biologickych vlast-
nosti pévodcu tohto ochorenia.

K prelomeniu medzidruhovej ba-
riéry v pripade BSE prispeli najméa
tri skutocnosti. Prvou vaznou sku-
to€nostou bola zmena spdsobu pri-
pravy masovokostnej mucky reali-
zovana koncom 70. a zaciatkom
80. rokov v Anglicku za uc¢elom zni-
Zenia nakladov na vyrobu krmiva.
Zmena technoldgie sa prejavila
predovéetkym zniZenim teploty
a vynechanim niektorych chemikalii
pri postupoch v destruktoroch, ¢o
spbsobilo, Ze uZ nedochadzalo
k dostatocnej inaktivacii pévodcu
scrapie. Druhym faktorom bola ista
obdoba kanibalizmu zvierat, ktory

II
+ NH,OH ——> CH,CH,OC—NHOH + N

hydroxilamin
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sa uplatnil aj pri ludskom ochoreni
kuru (pozri dalej). V pripade BSE
totiz skrmovanim maésovokostnej
mucky, ktora obsahovala aj bovinny
(hovadzi) material vznikol stav, ked
sa zasahom c¢loveka z bylinoZrav-
cov stali masozravce, ¢o v istom
ohlade naozaj pripomina kanibaliz-
mus. Poslednym, ale urdite nie za-
nedbatelnym faktorom je aj skutoé-
nost, Ze PrP oviec sa od PrP hové-
dzieho dobytka lisi len v 7 aminoky-
selinovych jednotkéch a je mu teda
velmi podobny.

Vznik BSE stvisi so vznikom no-
vého kmenia priénov, ktory ma v po-
rovnani s ovéimi kmefmi vyvolava-
jucimi scrapiu vyssiu patogenitu
a virulenciu a je nakazlivy nielen
pre hovadzi dobytok, ale aj pre my-
8i, ovce, kozy a dokonca aj pre také
druhy Zivocichov, na ktoré sa infek-
ciu inymi priénmi vyvolavajtcimi
TSE nepodarilo preniest, ako napr.
na primaty.

V stcasnej dobe st zname prio-
nové ochorenia u viacerych druhov
cicavcov. Okrem uz spominaného
hovéadzieho dobytka, oviec a kdz su
to napr. norka farmova, jelenik ¢er-
veny, los mokradovy, antilopa nya-
la, kudu velky, puma americka,
muflon oby&ajny, macka domaca,
gazela, ocelot, leopard a experi-
mentalne mysi, skrecky a v posled-
nej dobe aj primaty (napr. makaky).

Medzi [udskeé prionozy patri Cre-
utzfeldtova-Jakobova choroba
(CJD), kuru, Gerstmanov-Straus-
slerov-Scheinkerov syndrom (GSS)
a fatalna familiarna insomnia (FFI).

Najstar§im znamym [udskym
pribnovym ochorenim je CJD. Po
prvykrat bolo toto ochorenie popi-
sane nemeckym neurologom H. G.
Creutzfeldtom v r. 1920 a o rok ne-
skor inym nemeckym neurologom
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A. Jakobom. CJD sa méze vyskyto-
vat v sporadickej (85 %), familiarnej
(10 — 15 %) alebo iatrogénnej for-
me. Sporadicka forma je relativne
rozsirena (priblizne 1 : 10°), pricom
postihuje ludi vo veku okolo 60 — 70
rokov, a prejavuje sa najma stratou
paméti a u vacsiny pacientov aj mo-
torickymi abnormalitami. Familiarna
forma CJD ma, podobne ako dalej
spominané GSS a FFI, geneticky
zaklad. Vyskytlo sa v8ak aj niekol-
ko iatrogénnych pripadov CJD, a si-
ce po aplikovani infikovanych pri-
pravkov [ludského rastového hor-
monu, transplantaciou kontamino-
vanej rohovky alebo implantaciou
cerebralnej elektrody. V poslednom
obdobi sa v8ak hovori o tzv. novom
variante CJD (vCJD), ktory postihu-
je podstatne mladSich pacientov
(19 — 40 rokov) ako ostatne typy
CJD a li&i sa od nich klinickym ob-
razom aj mozgovou patolégiou. Ex-
perimentalne bolo zistené, Ze prid-
novy kmen vyvolavajlci vCJD je to-
tozny s kmeriom, ktory vyvolava
BSE, a taktieZz patologicky obraz
mozgu u vCJD je podobny tomu,
ktory pozorujeme pri prenose BSE
na experimentalne zvierata. Je tu
teda opodstatnené podozrenie, Ze
vCJD je ludskou BSE, a Ze teda ide
o dalsi priklad prelomenia medzi-
druhovej bariéry, tentoraz medzi
hovadzim dobytkom a ¢lovekom.
Obdobou CJD je ochorenie kuru,
ktoré je degenerativnym ochorenim

ADP/ATP translokator -

mnohostranné vyuZitie
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mozgu domorodcov z kmena Fore
na Novej Guinei (nazyvali ho ,sme-
juca sa smrt“). Toto ochorenie vznik-
lo pravdepodobne zaciatkom 20.
storoéia, ako nasledok obradov ritu-
alneho kanibalizmu, pri ktorych do-
morodci konzumovali surové mozgy
svojich zomrelych pribuznych. Na-
kazenych bolo asi 3000 domorod-
cov, avSak po zakazani tohto druhu
kanibalizmu sa v tychto oblastiach
choroba uZ prakticky nevyskytuje.

Ostatné dva druhy [udskych pri-
ondz, GSS a FFI, st geneticky pod-
mienené ochorenia (rovnako ako
familiarna CJD), ktoré su spdsobe-
né bodovymi mutaciami v gene pre
[udsky prionovy protein. Vyskyt
GSS je mensi ako 2 pripady na sto
miliénov obyvatelov, pricom klinicky
priebeh je o nie¢o dihdi ako u CJD,
ale taktiez vyustuje do demencie
a réznych motorickych dysfunkcii.
FFl sa prejavuje progresivnou ne-
spavosfou, hypertenziou a motoric-
kou dysfunkciou.

V suvislosti s priénovymi choro-
bami je zaujimavy poznatok, Ze aj
ked ide o neuroinfekcie, u postihnu-
tého organizmu nie je mozné do-
stupnymi metédami detegovat pri-
tomnost imunitnej reakcie. Zda sa
teda, Ze imunitny systém nie je
v tychto pripadoch aktivovany. Naj-
novéie vyskumy vSak naznacuju,
Ze imunitny systém sa v pripade
TSE predsa len angaZuje, ale skor
v negativnom zmysle.

jednoduché funkcia,

Katedra biochémie, Prirodovedecka fakulta UK, Bratislava

Medzi charakteristické znaky, kto-
rymi sa odliSuje eukaryoticka bunka
od prokaryotickej, patri kompart-
mentalizacia vnutrobunkového
priestoru. Jednym z takychto kom-
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partmentov — oddeleni je mitochon-
dria. Tato organela je nepostrada-
telnou sucastou velkej vacsiny réz-
nych foriem eukaryotickej bunky, od
jednobunkovych mikroorganizmov

Na zaver v8ak treba dodat, Ze pri-
ony nie su jedinymi znamymi prote-
inovymi Casticami, ktorym sa pripi-
suje zodpovednost za niektore dru-
hy ochoreni. Mozno spomen(t na-
priklad tau protein, ktory je s velkou
pravdepodobnostou pricinnym
agensom Alzheimerovej choroby,
pripadne o-synuklein (Parkinsono-
va choroba) alebo huntingtin (Hun-
tingtonova choroba).

Vytvara sa tu teda nova oblast
pre pochopenie pri¢iny vzniku cho-
réb a moznosti ich prevencie a te-
rapie, a dokonca, ako naznacuju
niektori autori, mozno aj novy pries-
tor pre vysvetlenie vzniku Zivota na
zemi.
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az po zivocisne bunky. DIhé roky sa
vie o jej dolezitej Ulohe v energetic-
kom a biosyntetickom metaboliz-
me. Mitochondria je miestom lokali-
zacie respiraéného retazca a oxida-





