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Cysticka fibroza je nevylécitelne dedicné
onemocneéni s vysokou umrtnosti u kav-
kazské populace. Nemocnhym se
v dychacich cestach tvori husty hlen,
ve kterem se dobre usidluji bakterie
a necistoty. Nemocni také Spatne travi
potravu, protoze jim nefunguje spravne
slinivka brisni produkujici travici enzymy.
Na druhé strané, v organismu se nemoc-
nym nezadrzuje chlorid, a pacienti tak
potem ztraceji velice dulezity iont.
Vysoka ztrata soli muze byt snadno
rozpoznana a slouzi pro diagnézu
nemoci. Koncem patnactého stoleti byla
dokonce zneuzivana v carodégjnickych
procesech a vyjadrena je i v irskem
prislovi: ,Béda tomu ditéti, které chutna
slané, kdyz je polibeno na ¢elo. Ono oca-
rovane je a brzy musi zemrit."

Cysticka fibroza je zpusobena mutacemi
v genu CFTR, ktery fidi Cinnost tzv. chlori-

dového kanalu v bunécné membrané.
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Kdyz tento gen zmutuje, je ovlivhéna struktura,
skladani a dynamika kanalu. Hlavnim cilem
v dané oblasti je navrhnout léky pro obnoveni
jeho normalnich strukturnich a dynamickych
vlastnosti. Znalost struktury proteinu usnadnuje
navrh a upravu l&cCiv. Struktura CFTR se sklada
ze 6 + 6 transmembranovych helixu, které pro-
chazeji bunécnou membranou, a dvou intrace-
lularnich nukleotidovych / ATP vazebnych domén
(NBD1 a NBD2) - pro demonstraci jsou zobraze-
ny vsechny atomy, ostatni casti vsak byly pro u-
snadnéni vizualizace zjednoduseny. Nejcastéji
mutovana aminokyselina F508 je zvyraznéna
modrymi tyCinkami (b). Delece tohoto fenylala-
ninu (AF508) narusuje nejen interakci mezi
NBD1 (zlutd) a transmembranovymi helixy
(zelena), ale soucasné ovlivnuje stabilitu NBD1.

Protoze experimentalni pozorovani pohybu
atomu v proteinech patri ve vétsiné pripadu
k extremné narochym nebo dokonce nemoz-
nym ukolum, vyuziva se pro vypocet pohybu
zalozenych na fyzice metody in silico (simulace
na pocitacCich). Vysledkem je video, které
zachycuje déje na molekularni  urovni
(www.hegelab.org/md.html). Pohyb jednoho
nebo dvou atomu lze vypocitat snadno,
stovky tisic atomu v proteinu jsou uz ale
na vypocet narocne. Je to zpusobeno nejen
vysokym poctem atomu, ale i komplikovany-
mi interakcemi mezi atomy na dlouhé vzdale-
nosti - jedna se napriklad o elektrostatiku.
Proto tyto takzvane vypocty molekularni
dynamiky vyzaduji vysoce vykonnée vypocet-

ni prostredky (napfr. pocitace s velkym
poCtem vypocetnich jader a akceleratory
GPU).

Analyza takto ziskanych vysledku je rovnez
narocna a vychazi z ruznych statistickych
a sitovych metod. Zkoumanim povahy komu-
nit v siti aminokyselin (¢, d) muzeme identifi-
kovat ty kriticke (e), které nejspise umoznuiji
sireni potencialne skodlivych mutaci v Sirsi
komunite aminokyselin. Ty se pak stavaji
potencialnimi cili pro leky, které mohou dane
Sireni zastavit.

Na zaklade vysledku skupiny védcu kolem
Tamase Hegeduse muze byt vazba tisici mo-
lekul na toto kriticke misto testovana in silico
(ha superpocitaci). Ty nejslibnégjsi vypocitane
moznosti, které obvykle zahrnuji pouze desitky
kandidatu na lecCiva, mohou byt dale testovany
experimentalnimi metodami. Experimentalné
ucinne a netoxické molekuly se stavaji vedouci-
mi molekulami pro dalsi vyvoj a klinické testy.
Souhrnné lze fici, ze spojeni znalosti biologie,
fyziky a matematiky muze pomoci pochopit vliv
mutaci na strukturu a dynamiku proteinu, iden-
tifkaci mista vazby léku a potencialné vest
ke vzniku leku na onemocnéni, jako je napriklad
cysticka fibroza.
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