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Védci z Brna odhalili strukturu nejzarivejs
enzymu. Umi jej rozsvitit jesté intenzivnéji
vpravit do lidské bunky
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Bioluminiscence, tedy schopnost produkce viditelného svétla Zivymi organismy, je jednim z
nejkrasnéjSich  biologickych fenoménd, ktery fascinuje lidstvo po staleti. Zatimco
suchozemskych svétélkujicich tvori neni mnoho, v mofich a oceanech je situace naprosto
odlisna. V temnych hlubinach oceani se to doslova hemzi nejriznéjSimi organismy, které
produkuji svétlo nejraznéjsich barev. Umozriuji jim to luciferazy, enzymy, které Zivym tvoram
davaji schopnost produkce svétla. Jak ale morské luciferazy funguji, bylo az donedavna
zahadou. Nyni se vSak podarilo strukturélni podstatu tohoto enzymu odhalit vyzkumnikim
z brnénské Masarykovy univerzity a Mezinarodniho centra klinického vyzkumu (ICRC).
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Kreveti luciferaza je tou nejzarivéjsi. A ted’ uz vime, jak
funguje

Odhalit podstatu tohoto enzymu se desitky let pokouSeli védci po celém svété, podafilo se to
ale az teprve nedavno vyzkumnikim z Brna. Jednu z nejmensSich, ale zaroven nejzafivéjSich
enzymovych celebrit, tzv. nanoluciferazu, izolovali z hlubokomorské krevety Oplophorus
gracilirostris.

Bioluminiscencni kreveta se snazi zmast predatora, zdroj fotografie: Edith Widder

Kdyz drava ryba dostane na tuto krevetu chut, ona jako obranny mechanismus vystfikne do
svého okoli vysoce viskozni sekret, ktery se zahy proméni v ohromujici svételnou show.
Zatimco je predator zaskoceny timto podvodnim ohriostrojem, kreveta ziskava cenny €as, aby
se pred hladovcem zachranila.

Mezinarodni centrum klinického vyzkumu

U N I ST. ANNE’S Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Pekarska 53 | 602 00 Brno | IC: 00159816
E D Tel.: +420 543 181 111 | E-mail: icrc@fnusa.cz

www.fnusa-icrc.org

ICRC !

\


mailto:icrc@fnusa.cz
https://mapoflifeblog.files.wordpress.com/2015/06/acanthephyra-shrimp.jpg

ICRC | INTERNATIONAL CLINICAL RESEARCH CENTER

Diky své skutecné malé velikosti se enzym nanoluciferaza tési velké oblib&, a védci a inZzenyfi
po celém svété ji pouzivaji pro neinvazivni zobrazovani nejriznéjSich biologickych dé&ju.
V poslednich letech se luciferazy zacinaji téz uplatfiovat ve fotodynamické terapii
nadorovych onemocnéni.

,Nicméné i pfes velkou oblibu nanoluciferazy doposud nebyl znam molekularni princip, jak tato
nejzarivéjsi luciferaza produkuje svétlo,“ vysvétluje vedouci vyzkumného tymu Martin Marek
z Loschmidtovych laboratofi Pfirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity a Mezinarodniho
centra klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny a Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity.

Vedouci skupiny Strukturni biologie Martin Marek.
Diky modifikaci mize enzym svitit jesté intenzivnéji

,V laboratofi se nam podafilo biochemicky pfipravit nanoluciferazu v komplexu s luciferinovymi
molekulami a odhalit atomarni struktury téchto makromolekularnich komplexd. Tak jsme
vizualizovali kliCové kroky nanoluciferazové reakce, a pochopili tak jeji reakéni mechanismus
na molekularni urovni, tedy podstatu toho, jak nanoluciferaza sviti. A diky tomu jsme pak
mohli v molekule nanoluciferazy provést strukturni zmény, které vedly k jejimu katalytickému
vylepSeni,“ dodavaji ¢lenové vyzkumného tymu Jana Horaékova a Daniel Pluskal. Tento
malicky enzym tak diky brnénskym védcu dokaze svitit jeSté intenzivnéji. Vyzkum tym
publikoval v ¢asopise Nature Communications.
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Model nanoluciferazy.

Svitici lidské bunky: Posun ve vyzkumu nadoru i
novych lék

Na to, jak efektivitu upravené luciferazy zméfit a vyhodnotit, pfiSel Tomas Barta, vedouci
vyzkumné skupiny Stem Cell Biology and Vision Research na Lékarské fakulté Masarykovy
univerzity. ,Ve spolupraci s Martinem Markem jsme ziskali sekvenci modifikovaného genu
pro nanoluciferazu, tuto sekvenci jsme zaclenili do lidskych bunék. Pomoci nami vyvinutého
pristroje jsme podrobné zkoumali aktivitu této upravené luciferazy. A vysledky nam ukazaly,

Ze modifikovana forma je mnohem aktivné&jsi,“ vysvétluje Barta.

Objev je vyznamnym milnikem. Otevira nové moznosti vyuziti v Sirokém spektru aplikaci, od
zakladniho vyzkumu po praktické aplikace. Ziskané poznatky pfispéji k lepSimu porozuméni
mechanizmu bioluminiscence a maji potencial pro vyvoj citlivéjSich bioluminiscenénich
reporterd. Obrovskym krokem posune dopfedu dalsi vyzkum lidskych bunék, testovani
novych IéC€iv, nové poznatky najdou uplatnéni i v nadorové biologii nebo pfi studiu exprese
genu.

Vyzkumnik Toma$ Barta s pfistrojem pro méreni aktivity luciferazy.

,Genetické modifikace jsme mezi sebou porovnavali, hledali tu, ktera nejefektivnéji pfeméni
luciferin na svétlo, tedy bude produkovat nejvice svétla z daného mnozstvi substratu,”
dopliuje.

Vyuziti nanoluciferazy je vSak mnohem §irsi. ,Nanoluciferaza se vyuziva tfeba i pfi
neinvazivnim monitorovani jednotlivych bunék €i vird. Diky ni mizeme vidét, jak se v
organismu Sifi metastazujici buriky nebo jak jim prostupuje virova infekce. Biologické
procesy tak mizeme monitorovat v ¢ase i prostoru,” doplfiuje Marek.
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Levné a dostupné reseni i pro zbytek védeckého svéta

A jak aktivitu luciferinu v burice zméfit, si vyzkumnici nenechavaji pro sebe. Vyzkumny tym
Tomase Barty pfedstavil open-source platformu pro konstrukci univerzalniho, levného,
lehkého a pfenosného luminometru - LuminoCell, ktery Ize vytisknout pomoci 3D tiskarny.

LuminoCell je schopen souCasné méfit signal luciferazy v Sesti Petriho miskach. A proces to
neni vabec drahy. Odhadované naklady na sestaveni LuminoCell jsou pfiblizné 40
americkych dolar(, tedy néco pfes osm set korun. ,Jeho sestaveni zabere zhruba hodinu
¢asu,“ doplfiuje Barta. Lze jej vyuzit v rlznych typech inkubator( pro kultivaci bunék. je
schopny provadét citlivé detekce v realném Case.
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