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VEDCI POPSALI NOVY A SLOZITEJSI MECHANISMUS SYNTEZY HLAVNIHO
,PROTISTRESOVEHO“ PROTEINU

PFi nedostatku kysliku ¢i Zivin buriky podléhaji stresu. Osud stresované bunky z velké miry fidi protein
ATF4. Ten zajistuje, aby se buriky ze stresu rychle vzpamatovaly a nestaly se pro své okoli nebezpeéné
— naptiklad nekontrolovanym délenim a vznikem nadorovych onemocnéni. Védci z Mikrobiologického
ustavu AV CR ted vyznamné rozsitili popis jiZ vic nez dvacet let ustanoveného molekuldrniho
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mechanismu, kterym bunka hlavni ,protistresovy” protein vytvari. A popsali novou, mnohem
sloZitéjsi cestu k jeho tvorbé. Vysledky, které publikoval ¢asopis Cell Reports, jsou klicové pro
pochopeni, jak nase téla reaguji na stres. Mohou tak v budoucnu napomoci vyzkumu lé¢ebnych terapii

proti fadé onemocnéni.

Burika, stejné jako lidské télo, podléha v nepfiznivych podminkach stresu. Protein ATF4 je dlleZitym
nastrojem, jenz slouzi k tomu, aby se burika dokazala se stresem vyrovnat. ,,Protistresovym*
proteinem a mechanismem jeho produkce se deset let zabyvala Laborator genové exprese

v Mikrobiologickém tstavu AV CR. Védci do detailu popsali molekularni mechanismus, kterym burika
protein tvofi, a to pouze v okamziku, kdy se ocitne ve stresové situaci.

»Zatimco béhem stresové situace se syntéza velké vétsiny proteint v burice prakticky zastavi, syntéza
ATF4 se naopak ,rozjede” na plno. Déje se tak diky specidlnim regulacnim prvkam, které se nachdzeji
na zacdtku mRNA, jeZ tento protein kdduje,” vysvétluje vedouci laboratore Leo$ Shivaya Valasek

z Mikrobiologického Ustavu AV CR.

Protein, ktery fidi osud stresovanych bunék

Buniky si jako reakci na stresové situace vyvinuly rizné mechanismy. Pfikladem jsou signalni drahy,
které po aktivaci cilené ovliviiuji a méni chovani buriky.
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https://www.cell.com/cell-reports/fulltext/S2211-1247(24)00304-8

Pravé ATF4 protein je klicovym prisecikem nékolika takovych signalnich drah, ktery udava, co se stane
se stresovanou burikou hned v nékolika ohledech.

,Tento protein umozZni burice v okamZiku uplné preprogramovat jeji ¢innost, aby vseho nechala
a veskerou energii soustfedila na vyrovndni se s danym stresem. Pokud se ji to v pfesné daném casovém
okamZiku nepodafi, ATF4 spusti tzv. programovanou bunéénou smrt, aby se takto stresovand burika
nestala pro své okoli nebezpecnou — napf. zhoubnou, tedy nekontrolované se délici,” vysvétluje Anna
Smirnova z Mikrobiologického tstavu AV CR.

Nové popsany mechanismus vyznamné rozsifuje pfedchozi teorii

Mechanismus, jakym burika ve stresovych situacich ATF4 syntetizuje, popsaly ve dvou prestiznich
publikacich uz v roce 2004 hned dvé védecké skupiny — skupina Dr. Ronalda Weka v Indiana University
School of Medicine a skupina Dr. Davida Rona v University of Cambridge.

,Dlouho se pak mélo za to, Ze tato mnoho let trvajici zéhada byla jednou pro vZdy vyresena. Casem se
ale zacaly hromadit vysledky jinych studii, které naznacovaly, Ze molekuldrni mechanismus regulace

Shivaya Valasek.

Na zakladé téchto studii zacali v&dci v Mikrobiologickém Ustavu AV CR jejich desetilety vyzkumny
projekt. ,Shodou okolnosti den poté, co byl tento cldnek prijat, pfedndsel clen Britské krdlovské
spolecnosti David Ron v Ustavu organické chemie a biochemie AV CR jako zvany fecnik. Sesel jsem se
s nim a Cerstvé prijaty manuskript mu predal s vénovdnim a pranim, aby mu cesta zpét domd s timto
manuskriptem v ruce rychle utekla,” dodava badatel.

Prizplsobeni budoucich terapii

Objev je dlleZity pfi zkoumani novych léCebnych terapii. ,,Vzhledem k tomu, Ze deregulovand syntéza
ATF4 provazi rizné patologické stavy, véetné nddorovych onemocnéni, nase prdce jasné ukazuje, Ze pfi
zvaZovani vhodnych terapii, které cili na ATF4, je treba brdt na zretel komplexnost kontroly syntézy
tohoto klicového reguldtoru Zivota i smrti stresovanych bunék,”“ dopliuje.
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Mechanismus ATF4 syntézy. V nestresovych podminkdch se tvofi dlouhd fronta ribozomd, kterd zabrafiuje syntéze ATF4. Za
stresovych podminek se charakter této fronty zméni, coZ umozZni okamZité nastartovdni produkce tohoto hlavniho bojovnika
s bunéénym stresem.






