ERSEINDJUGE PROTEINY

»Proteiny si popri nukleovych
kyselinach trochu v tizadi. Podla
mila nespravodlivo, lebo st fas-
cinujuce, nevyhnutné pre exis-
tenciu vSetkého Zivého. Preto je
ich vyskum velmi délezity, do-
voli ndm spoznat ich funkciu,
ale aj to, akd tlohu zohravaju
pri réznych ochoreniach,” ho-
vori doc. RNDr. Zuzana Gazova,
DrSc., riaditelka Ustavu expe-
rimentalnej fyziky (Akadémia/
Sprdvy SAV 6/2020, Preo sa
dari experimentdlnej fyzike). Ko-
lektiv vyskumnej skupiny Amylo-
idné struktiiry proteinov oddele-
nia biofyziky, ktory vedie, ziskal
Cenu Slovenskej akadémie vied
za vysledky vedeckovyskumnej

a techniku. V skutocnosti sa jej
venuju patnast rokov.

,Dostala som sa k nej na post-
dokorandskom Sstudiu v ham-
burskom Instittite Maxa Plancka,
kde som bola v time skimaju-
com tau protein, ktory je spoje-
ny s Alzheimerovou chorobou.
Hladali sme latky, ktoré by ve-
deli ovplyvnit jeho zhlukova-
nie — agregaciu. Téma ma oslo-
vila a po navrate na Slovensko
som ju zacala rozvijat aj na do-
macom pracovisku, kde sme sa
jej dovtedy nevenovali,“ hovo-
ri docentka Gazova. Spomina,
Ze ju rozbiehala postupne. Ako
postdoktorandka si nemohla
hned postavit vlastny tim, chy-

zi na to, aby mohli byt podpo-
rené vsetky zaujimavé projek-
ty.“ No dodéva, Ze vo svete su
projekty s touto problematikou
dost financované. Koniec kon-
cov, vyskum amyloidnej agrega-
cie proteinov sa tyka mnohych
chorob, ktoré maji nepriazni-
vy vplyv nielen na zdravie ludi,
ale aj na spolo¢nost, pretoZe ich
liecba je drahd. ,Dnes je znd-
mych priblizne patdesiat amy-
loidéz. Z tych najznamejsich
ide uz o velmi rozsirené neu-
rodegenerativne ochorenia ako
Alzheimerova a Parkinsono-
va choroba, okrem toho aj dia-
betes mellitus typu II. Z menej
zndmych sem patria napriklad

PO ODOVZDANI CENY SAV - PREDSEDA SAV PROF. RNDR. PAVOL $AJGALIK, DRSC., RNDR. ANDREA ANTOSOVA, PHD.,
RNDR. DIANA FEDUNOVA, PHD., DOC. RNDR. ZUZANA GAZOVA, DRSC., A MGR. MARTIN VENHART, PHD., PODPREDSEDA
SAV PRE PRVE ODDELENIE VIED AKADEMIE.

prace za rok 2021. Okrem nej
sa tiou mézu pochvalit: RNDr.
Andrea AntoSovd, PhD., RNDr.
Zuzana Bednarikov4, PhD.,
RNDr. Diana Fedunova, PhD.,
RNDr. Miroslav Ganéér, PhD.,
a RNDr. Jozef Marek, PhD.
Vedci dostali cenu za vysled-
ky dosiahnuté v oblasti studia
amyloidnej agregacie proteinov
a identifikdciu latok na terapiu
amyloidnych ochoreni.

Akény a efektivny tim

Tim riaditelky Ustavu experi-
mentdlnej fyziky docentky Ga-
Zovej venujuci sa tejto téme zis-
kal za vyskum v tejto oblasti
pred tromi rokmi Cenu za vedu
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bala tiez infrastruktdra, ktord
by jej dovolovala robit vyskum
na turovni, ako bola zvyknuta
v Nemecku. ,,Ale ¢asom som za-
¢ala budovat tim s doktorand-
mi, Startovali sme traja. Postup-
ne pribudali dalsi, doktorandi
v skupine ostali na postdokto-
randskych postoch. V sticasnos-
ti nasa vyskumna skupina pozo-
stava zo Siestich-siedmich Tudi.
Prave dost na to, aby bola ak¢na
a efektivna.”

Docentka Gazové zdorazmnu-
je, Ze ide o tému, ktord je dost
zaujimava a délezitd na to, aby
mohla byt podporovana projekt-
mi. Hoci to tak vzdy nie je. ,,Lebo
vo vede, zial, nie je dost pena-

Huntingtonova alebo Creutz-
feldova-Jacobova choroba, ce-
rebrdlna amyloidnd angio-
patia alebo rozne systémové
amyloidézy. Hoci ide o ocho-
renia s r6znymi klinickymi pre-
javmi, ich spolo¢nou vlastnos-
tou je pritomnost amyloidnych
zhlukov konkrétneho protei-
nu v bunkdch ¢i v tkanivach
roznych orgdnov v zavislosti
od daného ochorenia. Docha-
dza tak k nart$aniu ich sprav-
neho fungovania, az smrti bu-
niek,“ povedala pred casom
Z. GaZovd pre portdl vedana-
dosah.sk. Dodava, ze sticasné
poznatky nie st dostato¢né na
to, aby sme tieto ochorenia ve-

deli efektivne vyliecit. Navyse,
mnoho Tudi trpiacich na amy-
loidézy potrebuje osobitnt sta-
rostlivost v Specialnych zaria-
deniach, ktoré nie st lacné...

Dva smery vyskumu

Ako mozno laikovi priblizit pod-
statu ich vyskumu? Z. Gazova
vysvetluje, Ze pre spravne fun-
govanie proteinov je dolezité,
aby mali istd, presne definova-
nu Struktdru. Ak sa zmeni, tak
stracaju svoju prirodzend funk-
ciu, okrem toho moZe tato zme-
na viest k vzniku zhlukov, ktoré
majl na organizmus nepriaz-
nivy uc¢inok. Amyloidné zhluky
su charakteristické tym, Ze maji
velmi Specifickd vldknitd Struk-
tiru s typickym usporiadanim
proteinovych molekdl prostred-
nictvom vodikovych vazieb. To
umoziuje ich relativne lahkd
identifikaciu. Tim, ktory tato
vedkyila vedie, sa venuje viace-
rym smerom vyskumu v tejto ob-
lasti.

,Jeden smer nasho vysku-
mu zistuje, pre¢o sa amyloid-
né zhluky tvoria. Ak budeme
vediet, preco sa to deje na mo-
lekularnej a atomdrnej drovni,
budeme chédpat mechanizmus
ich vzniku, budeme to vediet
ovplyvnit. Ak dokazeme zabra-
nit formovaniu zhlukov, respek-
tive ich mnozstvo redukovat,
budeme tak vediet predist vzni-
ku tychto ochoreni. Druhy smer
je zamerany na hladanie latok,
ktoré by tvorbu zhlukov vede-
li potladit alebo ich eliminovat,“
vysvetluje. ,,Spolupracujeme pri
tom s viacerymi organickymi
chemikmi, ktori na zdklade na-
Sich poznatkov syntetizuji nové
molekuly, o ktorych vieme, ze by
mohli byt ti¢inné. Spolu s farma-
ceutmi skimame aj latky z pri-
rodnych zdrojov, rézne extrakty
z liec¢ivych bylin, pri ktorych je
predpoklad, Ze by sme sa mohli
dopracovat k ucinnej latke.
Mdame velmi intenzivnu medzi-
narodnu spolupracu, napriklad
s kolegami z East China Univer-
sity v Sanghaji, z Taipei, Talian-
ska, Polska a Ceska.“ Vystupom
oceneného timu sd najmé publi-
kécie. Ako hovori jeho veduca,
v ramci momentdlne rieSeného
projektu Agentiry na podporu
vyskumu a vyvoja ziskali vysled-
ky, ktoré budt aj patentované.

Tim sa za patnast rokov vy-



skumu v tejto oblasti usadil me-
dzi Spickovymi kolektivmi, ktoré
sa amyloidnej agregdcii venuja.
,Okrem iného sme sa zapojili do
projektu COST [program je na-
strojom pre eurépsku spolupra-
cu, ktory umozniuje koordinovat
narodne financované vyskumy
na eur6pskej urovni — pozndm-
ka redakcie]. Ten nam umoznil
dostat sa do pomerne Siroke;j sie-
te pracovisk, ktoré sa venuju po-
dobnej problematike,“ vysvet-
luje docentka Gazova. ,To nam
ulahdilo spojenie sil so zahranic-
nymi timami a zapojenie sa do
vyziev v rdmci eurdpskych pro-
jektov. Nie vo vSetkych sme us-
peli, ale pri velkej konkurencii
v tejto sfére to nie je az také pre-
kvapujtce.“

Generacny posun

Na zdklade ukonceného projek-
tu COST vznikol a uspel dalsi.
Je zaujimavy tym, ze ho vedu
nasi postdoktorandi. Mna tesi,
Ze mladi kolegovia sa problema-
tiky amyloidnej agregacie prote-
inov drzia, ¢osi sa od nas naudili,
a som presvedcend, Ze sa posuni
dalej a prekonaju tak svojich uci-
telov,“ zdoraziiuje Z. Gazova.
Pripomina, Ze je dolezité veno-
vat sa mladym, ziskavat a nad-
chnut ich pre vedu, pre proble-
matiku, ktort tim skima.

Tato vedkyna a manazérka
vedy dodéva, Ze téma amyloid-
nej agregacie proteinov je velmi
zaujimava, okrem iného aj pre-
to, Ze je velmi r6znoroda. Prote-
inové zhluky nie st spojené len
s ochoreniami, ako sa p6vodne
predpokladalo. Vedcov laka aj

fakt, ze amyloidné zhluky maju
aj tplne inu tlohu - su pre or-
ganizmus uZitocné, potrebné
na jeho normdlne fungovanie.
,,O tom sa vie zatial velmi malo.
Je to otvorené, malo prebadané
pole. Napriklad vieme, Ze bak-
térie prave na zaklade tychto

Struktdr medzi sebou komuni-
kuju. Vlastne mozeme povedat,
Ze sme v tejto oblasti ako vy-
skumnici len na zaciatku,” zd6-
razniuje docentka Gazova. Do-
déva, ze poslednom obdobi sa
za¢inaju amyloidné zhluky vyu-
Zivat aj na tvorbu réznych prog-
resivnych nanomateridlov.

Ich vyskum pokracuje dalsi-
mi projektmi. ,,Ako to uz byva,
v minulych projektoch sme
okrem iného zistili, ¢o by sme
eSte mali zistit. Momentdlne
nds zaujimaju pociatoCné S§ta-
did tvorby amyloidnych zhlu-
kov. Budeme skdmat, k akym
Struktirnym zmendm proteinov
musi prist, aby doslo k formova-
niu zarodkov zhlukov, ktoré sa
spdjaju najprv do mensich oli-
gomérnych a potom do vlakni-
tych Strukttr,“ hovori docentka
Gazova.

Dodéava, Ze fakt, ze vedie
Ustav, pri vyskume trochu citi.
,Stéle je vsak Cas zaoberat sa to-
uto krasnou problematikou, ur-
Cite sa chcem vyskumu dalej ve-
novat. Som tieZ rada, Ze sa mi
podarilo vybudovat takd skupi-
nu, v ktorej sa mézem na kole-
gov spolahnut.“

Martin Podstupka

Foto: Katarina Gélikova

CO ZAZNELO V LAUDATIU

Z charakteristiky timu, ktora odznela v juni v Smoleniciach
pri odovzdavani Ceny SAV, vyberame:

Vedecky tim pod vedenim doc. RNDr. Zuzany GaZovej,
DrSc., sa dlhodobo venuje komplexnému stidiu klticovych
krokov amyloidnej agregdcie proteinov, ktord zohrava vy-
znamnu tlohu v patogenéze mnohych zavaznych a v sucas-
nosti neliecitelnych ochoreni. Medzi najznamejsie chorenia
spojené s tvorbou proteinovych amyloidnych agregatov patri
Alzheimerova a Parkinsonova choroba, diabetes mellitus,
ako aj viaceré systémové amyloid6zy.

Kolektiv systematicky skiima zmeny v konformacii pro-
teinov, ktoré vyznamne zvySuju tendenciu proteinov tvo-
rit amyloidné agregaty. Vyskum je zamerany na poznanie
mechanizmov a interakcii, ktoré spdsobuju transformaciu
funkénych rozpustnych proteinov na nerozpustné amyloid-
né fibrily, ktoré pri amyloidézach tvoria hlavnu zlozku pro-
teinovych depozitov lokalizovanych v réznych tkanivach
a organoch.

Sucasné poznatky poukazuju na to, Ze inhibicia tvorby
amyloidnych agregatov predstavuje jeden z moznych terape-
utickych pristupov pri liecbe amyloiddz. Vedecky tim sa preto
zameral na najdenie efektivnych inhibitorov, podarilo sa mu
identifikovat latky schopné potlacit tvorbu amyloidov hlav-
ne z radov malych molekuil, ako su akridinové derivaty, poly-

fenoly, rozne extrakty z liec¢ivych rastlin a bylin pouzivanych
v ¢inskej medicine, fosfolipidov a kratkych peptidov. Na za-
klade ziskanych vysledkov tim ur¢il vztah medzi Struktirou
inhibitorov a ich antiamyloidnymi vlastnostami, ¢o umoznilo
dizajn este efektivnejsich inhibitorov.

Vyznamna c¢ast vyskumu tvori $tudium interferencie
amyloidnej agregacie proteinov a r6znych kovovych a poly-
mérnych nanocastic. Bolo ukazané, ze fyzikalno-chemické
vlastnosti nanocastic vyznamne ovplyviiuju ich schopnost
interagovat s amyloidnou agregaciou proteinov. Ziskané vy-
sledky prispievaju k zlepSeniu diagnostiky a terapie amy-
loidnych ochoreni. V poslednom obdobi sa kolektiv venu-
je vyuzitiu amyloidnych agregatov na tvorbu progresivnych
bionanomaterialov.

Ocenené vysledky boli v poslednych piatich rokoch publi-
kované vo viac ako 30 publikaciach a zaznamenali 250 cita-
cii. Kolektiv doktorky Zuzany Gazovej sa danej problemati-
ke venuje viac ako patnast rokov a vypracoval sa na uspesSny
tim, uznavany aj v zahranic¢i, o com svedc¢i aj niekol’ko me-
dzinarodnych projektov — projekt COST, rozne bilateralne
projekty, napriklad s East China University v Sanghaji, Na-
tional Taiwan University, ako aj pracoviskami v Ceskej re-
publike, Taliansku, Rumunsku, Polsku a Nemecku. V ramci
vyskumnej skupiny bolo vyskolenych niekol'ko doktorandov,
z viacerych vyrastli ispesni postdoktorandi, ktori su aj medzi
ocenenymi. (1d)

FEADENTE SPREVY §HY

fudia

13

512022





