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VZNIKAJI ,Z NICEHO“. ZAHADU DE NOVO PROTEINU ODHALUJE TYM
VEDCU z CESKA A NEMECKA

Z odpadni DNA se obvykle netvofi proteiny — ale pokud se tak stane a ujmou se, stanou se soucasti
bunééné proteinové vybavy. Rikd se jim de novo, protoZe vznikaji v podstaté z ni¢eho, tplné znova,
a moc se toho o nich nevi. Vyzkumnici z BIOCEV a jejich némecti kolegové v nové studii publikované
v Casopise Nature Ecology and Evolution popsali velky soubor téchto proteinti a napomohli
rozklicovat jinak tézko odhalitelna specifika zahadnych bilkovin.

Lidsky genom je spleti fetézc DNA, ve kterych se prolinaji sekvence gen(: ty, které koduji funkéni
proteiny, a ty nekddujici — odpadni DNA (z angl. junk DNA), jejiZz funkce neni dosud dostatecné
probadana, prestozZe tvori vétSinu genomu. Diky modernim metodam védci odhalili, Ze i nekddujici
DNA mUZe nést informaci potfebnou pro syntézu protein(, zakladnich stavebnich latek bunék Zivych
organismU. Syntézu zprvu nezdvaznou, pomijivou a ryze experimentalni.

Vzejde-li z odpadni DNA protein, at uz s pro buriku uzitnou hodnotou nebo jako neskodny experiment,
a ujme se, tzv. de novo protein se stane trvalou soucasti bunécné proteinové vybavy. Zatimco bézné
evoluéni mechanismy pracuiji s jiZz existujicim genetickym materidlem, tyto de novo sekvence zacinaji
,0d nuly” a nemusi mit zpocatku konkrétni funkci. Zplsob, jakym vznikaji, je dosud velkou nezndmou,
prestoZe fada téchto produktl souvisi se zasadnimi Zivotnimi funkcemi i patologickymi procesy.

Jaké jsou a jak se rodi bilkoviny ,,od nuly”

Tym védcd z Pfirodovédecké Fakulty Karlovy Univerzity (PF UK) a Akademie véd (AV CR), ktery pasobi
v centru BIOCEV ve Vestci u Prahy, pod vedenim biochemicky Klary Hlouchové spojil sily se skupinou
bioinformatika Ericha Bornberg-Bauera z Univerzity v Mlnsteru v Némecku. Vyzkumnici srovnali 1 800
kandidatnich hmyzich a lidskych de novo proteinl se zcela nahodné generovanymi proteinovymi
sekvencemi. Srovnani praveé takovych sekvenci mize odhalit, jaké vlastnosti jsou pfi zrodu de novo
gen( urcujici. Tato studie vychazi v sou¢asném vydani prestizniho ¢asopisu Nature Ecology and
Evolution.

Zatimco bioinformatické predikce biofyzikdInich vlastnosti nerozlisuji vyznamné mezi de novo
a ndhodnymi sekvencemi, jejich experimentalni charakterizace odhalila patrné rozdily.
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De novo proteiny vykazuji lepsi bunécénou rozpustnost, diky niz se zfrejmé mohou lépe zaclenit do
bunécéného prostredi. ,To ovSem znamend, Ze preferencné jsou pri zrodu de novo proteini selektovdny
sekvence s vyssi strukturni neusporddanosti,“ podotyka spoluautor studie Filip Buchel, student
doktorského programu PfF UK. ,Vyssi obsah struktury u proteint bez evolucni historie casto souvisi

s tendenci tvofit nerozpustné a pro buriky toxické agregdty.”

, To vse tedy nasvédcuje tomu, Ze v rané fazi vyvoje de novo proteint dochdzi k vyznamné selekci na
zdkladé jejich biofyzikdlnich viastnosti,” dodava Vyacheslav Tretyachenko, byvaly doktorsky student
PFF UK (nyni na postdoktorské stazi na Weizmann Institute of Science v lzraeli).

Selekce novych proteintd na zédkladé jejich biofyzikdlnich vlastnosti je odrazem selek¢nich procest
z Usvitu Zivota na Zemi, jez definovaly zakladni charakteristiky ranych bilkovin, jak neddvno tym pod
vedenim Klary Hlouchové publikoval v ¢asopise JACS.

Rozsahly soubor bilkovin si vyZzadal specialni metody

Prdce na tomto projektu byla velmi vzrusujici, protoZe ndm umoznila identifikovat b )
99 proteiny, které v podstaté neexistuji. Takovy proteomicky ofisek.

Védci museli v této studii pFizpGsobit tradi¢ni metody biochemické a biofyzikalni charakterizace praci
s celym souborem proteind, aby mohli srovnavat mnoho sekvenci paralelné. Jednou z klicovych metod
byla hmotnostni spektroskopie, diky které bylo mozné detekovat jednotlivé sekvence v analyzovanych
vzorcich. ,,Prdce na tomto projektu byla velmi vzrusujici, protoZe ndm umozZnila identifikovat proteiny,
které v podstaté neexistuji. Takovy proteomicky orisek,” dodava Petr Novak z Mikrobiologického
Ustavu AV CR. Tato studie je prvni charakterizaci velkého souboru de novo proteind, ktera vstoupila za
hranice ryze teoretické prace a pomaha tak rozklicovat jejich jinak tézko detekovatelna specifika.

Na Ceské strané studii podpofily granty Univerzity Karlovy Primus a Grantové agentury UK.
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Bioinformatické srovndni soubort sekvenci neodhalilo vyznamné rozdily jejich
biofyzikdlnich viastnosti
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Experimentdlni srovndni ukdzalo vyssi rozpustnost a neusporddanost de novo protein( ve srovndni s jejich zcela
ndhodnymi protéjsky
KREDIT: Brennen Heames a Filip Buchel



