VEDRY

Cysticka fibroza je najbeznejSou mono-
gennou chorobou kaukazskej populacie
s vysokou umrtnostou. Umrtnost je spo-
jena s nedostatkom chloridoveho vytoku
z bunky do povrchovej kvapaliny dycha-
cej cesty, Co spodsobuje abnormalne
hustu kvapalinu. Tento fenomén vedie
k dysfunkénému bitiu rias a znizuje
schopnost zbavovat sa baktérii. Podobné
procesy spdsobuju problémy v travia-
com trakte (Crevo, pankreas). Na druhej
strane v pokozke sa nevstrebava chlorid
z potu, takze pacienti stracaju dolezity
ion. Vysoka strata soli sa da lahko vycitit a
pouzivala sa na diagndzu, spajala sa aj
s bosoractvom v neskorom patnastom
storoci, €o vyjadruje irske prislovie: ,Beda
dietatu, ktoré chuti slano, ked ho poboz-
kate na celo. Je prekliate a coskoro musi
zomriet."

Ochorenie cystickou fibrozou je spdsobe-
ne mutaciou v gene CFTR proteinu, ktory
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sluzi ako chloridovy kanal v bunechej membra-
ne. Ak je protein zmutovany, ovplyvnuje to jeho
Strukturu, skladanie a dynamiku. Hlavnym
cielom v tejto oblasti vyskumu je navrhnut lieky,
ktore obnovia hormalnu strukturu a dynamicke
vlastnosti CFTR a dopravia tento kanal do bu-
necnej membrany. Oprava proteinu a navrh
liekov si vyzaduju znalost Struktury proteinu.
Struktura CFTR je budovana z 6+6 transmem-
branovych zavitnic prechadzajucich cez bunec-
nu membranu a dvoch intracelularnych nukleo-
tid/ATP viazucich domén (NBD1 a NBD2) - pre
demonstraciu obrazok zobrazuje vsetky atomy,
ale ostatné casti boli ziednodusene pre ulahce-
nie vizualizacie. Najcastejsie zmutovana amino-
kyselina, F508, je zvyraznena modrymi palicka-
mi (b). Vymazanie tohto fenylalaninu (AF508)
narusa nielen vzajomne posobenie medzi NBD1
(zltd) a transmembranovymi zavitnicami (zele-
na), ale ovplyvnuje qj stabilitu NBD1.

Kedze experimentalne pozorovanie pohybu
atomov v proteinoch je extrémne narocne,
alebo vo vacsine pripadov dokonca nemozne,
na vypocet pohybu nasadzujeme in silico
metody zalozené na fyzike, aby sme ziskali
film na urovni molekuly (www.hegelab.org/
md.html). Aj ked je lahke vypocitat pohyb jed-
neho alebo dvoch atémov, je to naro¢né pre
stovky alebo tisice atobmov v molekule protei-
nu. Toto nie je spodsobene len vysokym
poctom atomov, ale aj komplikovanymi vza-
jomnymi vztahmi medzi vzdialenymi atoma-
mi, ako napriklad elektrostatika. Preto tieto
vypocty takzvanej molekularnej dynamiky
potrebuju vysokovykonné vypoctove pro-
striedky (tj. pocCitace s velkym mnozstvom
CPU a niekolkymi najmodrenejsimi GPU).

Analyza je tiez velmi narocna, opierajuca sa
O rozne Statistické metody a metody vied
o sieti. Sondovanim podstaty komunit v sieti
aminokyselin (¢, d) je mozné identifikovat tie
kritické (e), ktorée mozu umoznit Sirenie
potencialne Skodlivych mutacii napriec
Sirsou komunitou aminokyselin. Tieto sa
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potom stavaju potencialnymi cielmi pre lieky,
ktore mozu obmedzit ich Sirenie.

Podla nasich vysledkov, viazanie tisicov molekul
k tomuto kritickému miestu sa da testovat in
silico. NajuspesnejsSie lieky, medzi ktorymi su
obvykle len desiatky kandidatov, mozu byt
potom odskusané pouzitim experimentalnych
metod. Experimentalne efektivne a netoxicke
molekuly prejdu dalsSim vyvojom a klinickymi
pokusmi. Strucne povedané, pospajanie
poznatkov z biologie, fyziky a matematiky moze
pomaoct porozumiet Ucinku mutacii na proteino-
vu Strukturu a dynamiku, identifikovat vazobné
miesta lieku a potencialne vyvinut liecbu
na choroby ako je cysticka fibroza.
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