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PRELOMOVY OBJEV ANEB JE MOZNE, ABY PLET STARLA DVAKRAT POMALEJI?

atoipo silném ozéreni (6). Obnova bunék po
radiacnim poskozeni souvisi s proteomem vice
nezs DNA, protoze smrt prokaryotickych a eu-
karyotickych bunék koreluje s poskozenim
protein(, nikoli vsak s DNA, kterd je poskozena
reaktivnimi formami kysliku (ROS) (7). Ochrana
proteomu pred oxidacnim poskozenim urcuje
preziti po ionizaci nebo UV zafeni, protoze
je vyzadovéna dostatecnd zbytkova aktivita
proteomu k aktivaci reakce na poskozeni DNA,
kterd aktivuje procesy opravy DNA a obnovy
proteint (5, 7).

Ochrana proteomu,
nové paradigma dlouhovékosti
Napfi¢ riznymi evolu¢nimi liniemi orga-
nismu existuje pozoruhodna korelace mezi
biologickym vékem, biologickym stavem
a karbonylaci protein( (8, 9, 10, 11). Zvysena
karbonylace proteint je spojena s fadou chro-
nickych a fatalnich ARD, které jsou spojeny
s chronickou tvorbou ROS a vznikem zdné-
tu v organismu (12, 13). Tyto vysledky vedly
védce k polozeni otazky, zda je degradace
protein® pric¢ina, disledek anebo biomar-
ker buné¢né degenerace. Laboratof MedILS
(Mediterranean Institute for Life Sciences) pod
vedenim prof. Radmana ucinila prelomovy
objev pfi zkoumani bakterie Deinococcus ra-
diodurans. Ta je extrémné odolna vici ionizu-
jicimu zéfeni, UV zéreni, toxickym chemikaliim
a dlouhodobému vystaveni suchu (14). Po
vystaveni ionizujicimu zafeni ~7 kGy je genom
tohoto organismu roztfistén na vice nez 150
fragment aniz by to ovlivnilo Zivotaschop-
nost bunék (15). Tato davka, ktera je velmi
letalni pro jiné bakterialni druhy, zptsobuje
podobné zlomy na DNA i u Deinococcus radio-
durans (16). Avsak vysledky vyzkumu MedILS
(9) ukdzaly, ze D. radiodurans a ionizaci odolné
kmeny E. coli, jsou obdafeny mechanismy,
které poskytuji ochranu proti karbonylaci
proteind vyvolanou vysokymi davkami za-
feni, popfipadé dokazi ucinné opravit takové
poskozeni. Tuto ochranu jim poskytuji cha-
perony, které fyzicky zabezpecuji spravnou
konformaci proteint a tak i jejich odolnost
na zmény. Nikoli tedy DNA D. radiodurans, ale
jeji proteom je mimoradné odolny, coz zajis-
tuje preziti této bakterie navzdory znacnému
poruseni jeji DNA. Studium jejich obrannych
a rezisten¢nich mechanismu vici vnéjsimu

nepfiznivému prostiedi je klicem k pochopeni
mechanismu tolerance vici stresu a odolnosti

vUci starnuti.

Karbonylace, hlavni pficina
nevratnych zmén v proteomu kze

Tramutola et al. (17) prokézali, Ze degrada-
ce proteint vede k celé fadé koznich defektt
a onemocnéni, jako jsou atopickd dermatitida
nebo psoridza. Stejné tak hraje poskozeni na
Urovni proteomu klicovou roli v tvorbé a roz-
voji koznich nador(, zejména spinocelulérniho
melanomu a bazaliomu (17, 18). V nasledujicim
textu se zaméfime na roli proteomu v etiologii
starnuti kdize.

S ¢asem a vlivem puUsobeni nepfiznivych
vnéjsich faktorl jako jsou UV zéreni, vlhkost,
teplota, xenobiotika a chemické polutanty,
podléha kozni proteom rdznym zménam
(19, 20). Nejvyraznéjsi je karbonylace, nevratné
poskozeni spojené s oxidaci. Karbonylované
proteiny jiz nemohou plnit své biologické
funkce a proto musi byt recyklovéany nebo
odstranény. S pribyvajicim vékem se obtiz-
néji eliminuji a hromadi se ve formé toxickych
agregatd, které brani fyziologii bunék a urych-
luji starnuti. Tato nevratna zména protein(, at
uz strukturalnich, jako je kolagen nebo elastin,
nebo funk¢nich, jako jsou enzymy opravujici
DNA, ma za nasledek vyskyt vrasek, matnou
améné rovnomérnou plet, ztratu pigmentace
(21). Bylo prokazano, ze akumulace karbony-
lovanych proteint ve fibroblastech zvysuje
agregaci proteint a akceleruje morfologické
zmény na bunécné Urovni. Dale dochazi k roz-
kladu kolagenovych a elastinovych vlaken, coz
vede k pred¢asnému starnuti pokozky, ktera
ztraci hustotu, pevnost a pruznost (22, 23).
Starnuti kdize zpUsobuje nékolik molekular-
nich mechanismd, véetné oxidacniho stresu,
mitochondridlnich mutaci DNA, poskozeni
DNA, zkracovéni telomer, hormonalnich
zmén a poskozeni autofagie. Vétsina téchto
mechanismU souvisi s proteotoxicitou nebo
poskozenim proteomu (24).

Antioxidacni molekula chaperonu,
pUsobici na pficiny starnuti pleti
Nékteré molekuly D. radiodurans ma-
ji specifickou afinitu ke koznim proteindim.
Maji funkci tzv. chaperonu, ktery poskytu-
je ochranu proteomu v podobé fyzického
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$titu v kombinaci se silnymi antioxida¢nimi
vlastnostmi. Vyzkumné tymy NAOS, které
inspirovala prace profesora Radmana a jeho
tymu, vybraly extremofilni bakterii schop-
nou trvale chranit kozni proteom. Bakterie
Arthrobacter agilis (25), pivodem z Antarktidy,
objevena v roce 2010 vyzkumnikem z labora-
tofi NAOS ve snéhovych vlockach, ma tzasnou
schopnost preziti, kterd ji umoznuje odolavat
nejextrémnéjsim teplotdm, UV zareni a oxi-
dac¢nimu stresu. Extrakt z bakterie A. agilis ma
mnohem silné&jsi antioxidac¢ni vlastnosti nez
referencni bakterie D. radiodurans. Zda se, ze
doposud z velké ¢asti neprozkoumana latka
poskytuje koznim bunkam nejlepsi moznou
ochranu diky pfitomnosti ¢ervenych biolo-
gickych pigmentd, bakterioruberinl s bio-
mimetickymi vlastnostmi, které napodobuji
pfirozené obranné systémy kize. Jedna se
o karotenoidni pigmenty, které hraji dilezitou
roli pfi udrzovani struktury a fluidity bunécné
membrény a také pfi ochrané bunék pred UV
zéfenim (26). Bakterioruberiny z A. agilis maji
silnou afinitu s koznimi proteiny a jedinec-
nou ,chaperonovou antioxida¢ni” aktivitu.
Jsou schopny chranit kozni proteom a fesit
tak starnuti pfimo v pokozce diky ochrané
strukturnich a funkénich proteind, ochrané
pred nepfiznivymi vlivy prostredia zabranéni
karbonylaci a tim i nevratnému poskozeni

proteind.

Zavér

Terapeuticky pristup v podobé syntetic-
kych nebo pfirodnich molekul, které vykazuji
antioxida¢ni aktivitu podobnou chaperonu,
by mohl byt slibnym fesenim hlavnich pficin
vsech nemoci spojenych se starnutim a pro
starnuti samotné. DalSim zajimavym védec-
kym smérem pro zachovani proteostazy mize
byt ochrana proteomu proti karbonylaci pro-
teind, jejich agregaci a nasledné degradaci
vyvolané rliznymi stresy, zahrnujicimi ROS.

Bakterialni extrakt z Arthrobacter agilis,
ktery vykazuje antioxida¢ni aktivitu podob-
nou chaperonu, a chrani tak kozni proteom
pred karbonylaci, se tak mlze stat novym
aktérem v ochrané proteomu. Laboratofim
aplikovaného vyzkumu NAOS se podafilo
extrahovat bakterioruberiny této bakterie
a vytvofit patentovanou biotechnologii Age
Proteom™.
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