Biologia

VZNIK USPORIADANIA V BUNKE III.
CO SA UCIME OD KVASINIEK
V ,,DOCHODKOVOM" VEKU?

Jednym z procesov nevyhnutnych pre zivot, ktoré vyzaduji
schopnost’ ,,spravne usporiadat* zlozky bunky, je aj asymet-
rické delenie, Gizko prepojené so starnutim. Kmenové bun-
ky davaju vznik $pecializovanym bunkam, samé vSak nepod-
liehaju diferenciacii, ostavaju ,,vecne mladé* a schopné de-
lenia. Mikroorganizmy, naopak, tvoria zakazdym mladé po-
tomstvo, poskodenia si uchovava materska bunka.

Hoci prejavy starnutia 'udského tela st ocividné, odha-
lovanie mnozstva komplikovanych dejov, ktoré sa za nimi
skryvaju na bunkovej urovni, uz desatro¢ia zamestnava la-
boratorid po celom svete. Medzi modelové organizmy, ktoré
pomahaju pochopit’ principy starnutia a genetickej podmie-
nenosti dizky Zivota, patri opit’ i pekarenska kvasinka Sac-
charomyces cerevisiae.

Co je podstatou starnutia?

Jedna z beznych definicii starnutia ho opisuje ako pokles
zdatnosti a plodnosti za¢inajtici po dosiahnuti dospelosti, pod
ktorou sa rozumie schopnost rozmnozovania. Spolo¢nym
bodom vsetkych teorii starnutia je porusenie Struktiry mo-
lekul a z neho vyplyvajica zmena, neraz strata, ich funkcie.
Odlisnosti st vo vysvetleni, ako a preco k tomu dochadza.

Podra jedného zo zakladnych principov bioldgie predurcu-
je geneticka informacia vsetky biologické procesy od zaciat-
ku Zivota az po dospelost’. Casto sa viak zabuda alebo igno-
ruje, Zze d’alSie zmeny organizmu uz nie su riadené geneticky.
Predstavme si napr. auto: Hoci bolo vyrobené podla planu,
neexistuje plan, podl'a ktorého sa kazi. Podobne ako kazenie
strojov, starnutie organizmov je charakteristické zvySova-
nim neusporiadanosti sposobujucim hromadenie poskodeni
a stratu funkcii roznych jeho casti.

Vyhodou zivych systémov je, ze sa dokazu urcity ¢as voci
nepriaznivym ddsledkom narastu neusporiadanosti branit,
a to opravovanim a nahradzanim poskodenych zloziek bun-
ky. Opravné mechanizmy vsak jednak samotné podliehaju
poskodeniu, ¢im klesa ich tcinnost, jednak dokazu naplno
vyvazovat’ hromadenie chyb iba urcity cas. Ked'Ze su pred-
uréené geneticky, prave prostrednictvom nich gény vplyvaju
na dizku zivota.

Podl'a takzvanej teorie sebeckého génu je hlavnym posla-
nim génov doviest’ organizmus do stavu, v ktorom ma ¢o
najvacsie Sance rozmnozit sa. Z takéhoto hl'adiska je dlhove-
kost’ iba vedl'aj§im produktom tohto snazenia.

Uréenie (maximalnej) dizky Zivota teda zahfiia procesy
riadené génmi. Pri jej vyskume zistujeme, preco organiz-
mus zije tak dlho, ako zije. Naproti tomu starnutie je proces
podriadeny predovsetkym nahode (a prostrediu) a nuti nas
pytat’ sa, pre¢o sa vsetko casom zhorSuje. Rozne genetické
vybavy umoziujii rozliéna Géinnost’ a dizku posobenia proti
tomto nevyhnutnému fyzikalnemu deju. Napr. korytnacka sa
doZiva neraz i viac nez storoCie, zatial’ co mucha zvacésa len
par dni. Aj preto mozno chépat’ starnutie, s jeho Specifickym
¢asom nastupu (¢ize dobou potrebnou na dosiahnutie dospe-
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losti) a dizkou i charakterom priebehu, ako sucast’ evoluénej
stratégie biologického druhu.

Asymetria ako podmienka starnutia

Starnutie je charakteristické pre vSetky organizmy, ktoré
maju odlisné telové a pohlavné bunky, ako aj pre mikroorga-
nizmy deliace sa asymetricky. (Doneddvna sa predpokladalo,
ze takéto delenie je vysadou eukaryotickych buniek. V sku-
to¢nosti sa v evoltcii objavilo uz ovel'a skor — jeho nenapad-
né znaky si vedci nedavno v§imli uz aj v pripade baktérii.)

Asymetrické delenie sa povazuje za nutny predpoklad star-
nutia buniek. Pri tejto stratégii vyrovnavania sa s poSkodenia-
mi, ktoré unikli opravnym mechanizmom, st poskodenia za-
drziavané v materskej bunke a dcérske bunky vznikaji bezne
s biologickymi hodinami nastavenymi na nulu. (VS§imnime
si podobnost’ s mnohobunkovymi organizmami, ktorych po-
tomok tiez nededi vek a ,,opotrebovanost* svojho rodica.)
Opacna stratégia spociva iba v zried'ovani poskodeni pri kaz-
dom, symetrickom, deleni. V tomto pripade, pravdepodobne
sa tykajucom prvych organizmov na Zemi, nemdzeme ho-
vorit’ o starnuti: Pri deleni totiz z povodnej bunky vzniknu
dve nové, rovnaké, bunky, teda povodna vlastne ,,zanikne*,
nemdze preto zostarnit'. Naopak, pri asymetrickom deleni je
mozné rozoznat’ pdvodnll materski bunku a sledovat jej his-
toriu a premeny, ktorym ¢asom podlieha.
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slarmuca materska bunka
a deérska bunka (vek = 0)

TBypy delenia bunky lisiace sa stratégiou, akou celia poskodeniam

dva nova, rovnaka bunky

Preco vsak evolticia viedla prave k stratégiam prezitia za-
hinajucim starnutie? Vysvetlenia viacerych komplikovanych
a obcas si protireciacich vedeckych prac mozno stru¢ne zhr-
nut’ napriklad takto: Priroda nadrad’uje zabezpecenie prezitia
a maximalnej zdatnosti populacie nad prezitie a stav jedin-
ca. Obmedzené zdroje energie a snaha o maximalnu zdatnost’
a plodnost’ populacie viedli k vy$§im investicidm do schop-
nosti a Sanci rozmnozovat’ sa na ukor udrziavania organizmu.
Uprednostnuje sa teda vysoka Sanca vytvorenia zdravého po-
tomka pred nakladnejSou snahou dokonale ochranit’ nestar-
nuce jedince po cely ich dlhy Zivot.

Zahadné faktory starnutia

Co nam o starnuti prezradili kvasinky? Jedna bunka S. cere-
visiae je schopna rozdelit’ sa iba priblizne 25- az 30-krat, pri-
c¢om postupne starne a nakoniec zomiera. Jej deérske bunky
vSak bezne vznikaju mladé.



Biologia

Staré bunky kvasiniek spozname pod mikroskopom podla
toho, Ze su ovel’a vicsie nez mladé a maju drsny povrch kvoli
pritomnosti mnohych jaziev. Mlada bunka sa rozdeli pribliz-
ne za 1,5 hodiny, avsak stara na to potrebuje uz 2 — 3 hodiny.
Detailnej$im $tidiom by sme vsSak odhalili d’alSie rozdiely
spdsobené starnutim. Keby sme skumali reprodukény poten-
cial jednotlivych buniek, zistili by sme, Ze je vdcSinou pri-
blizne rovnaky. AvSak dcéry vel'mi starych matiek uz nemaju

svoje biologické hodiny nastavené presne

na nuly, Ziji o nieco kratsie a vyprodukuji
menej potomstva.

25 = 30 deleni
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Materska kvasinkovad bunka sa opakovane deli a starne. Obrazok

zachytava rézne staré bunky rozpoznatelné podla velkosti.

jazva

Prave tieto poznatky viedli k predstave, ze v materskej bun-
ke sa hromadi akysi faktor starnutia. Ked’ je ho uz prilis verla,
Cast’ sa dostane i do puku, ¢o jeho Zivot mierne skrati. Hoci
intuitivne zan mozno pokladat’ samotné poskodenia, bolo by
chybou uspokojit’ sa s touto predstavou a nepatrat’ po inych.
Prekvapujuci dokaz o tom podal prave vyskum kvasiniek:
Ukazalo sa, ze v tychto jednobunkovych hubéach si d’alsim
z faktorov starnutia i malé kruznicové molekuly DNA vzni-
kajuce ako nezelany vedl'ajsi produkt pri urcitych procesoch
v bunkovom jadre. Dokazom ich kli¢ovej ulohy je najma
fakt, ze mutécie postihujuce tieto procesy vedu k znacnému
prediZeniu Zivota kvasinky prave vd’aka tomu, e ju ,,0slobo-
dzuji* od hromadenia tohto odpadového produktu.

Tak, ako su tieto malé kruznicové molekuly DNA pri pu-
Cani zadrziavané v materskej bunke, puk neobsahuje ani
poskodené (zvdcsa oxidované) proteiny, porusené organely
¢i mutdciami zasiahnuti mitochondridlnu DNA (ktorej ma
bunka mnoho kopii, preto je Sanca, ze niektoré z nich ostanu
bezchybné). Zaujimavé je, ze dokonca aj samotné reaktivne
formy kyslika (zname aj ako ,,kyslikové radikaly*), ktoré oxi-
dac¢né poskodenia spdsobujil, ostdvaju v materskej bunke. Ich
ulohu v starnuti potvrdzuju pozorovania kvasinkovych mu-
tantov, ktorym chyba niektory z enzymov chraniacich pred
tymto typom poskodeni: Starnt rychlejsSie nez zdravé bunky.

Ako odhalit’ gény zodpovedné za asymetriu?

Pri hl'adani génov zabezpecujicich asymetrické rozdelenie
faktorov starnutia pri pucani kvasinky vedci zist'ovali, vyra-
denie ktorych génov tito asymetriu narusi. Ked’ si vSak pred-
stavime dosledky ich poskodenia, uvedomime si, Ze takéto
mutanty by sa skimali vel'mi tazko, pretoZe by po pripra-
veni rychlo uhynuli. Génov, ktorych mutacie su smrtel'né, je
obrovské mnozstvo, existuje vsak trik, vd’aka ktorému ich
mozno skumat’: Pouziju sa tzv. kondicionalne (podmienecné)
mutanty, ¢ize také, ktoré maju problém iba za urcitych pod-
mienok. Najcastejsie to byva zvysena teplota.

Podobne postupovali vedci aj v tomto pripade. Pripravili
mutanty, ktoré po preneseni na 37 °C pomerne rychlo starli
a zomierali, zatial’ ¢o pri beznej teplote kultivacie (28 °C) zili
Standardne dlho.

Hrl'adané mutanty potrebovali rychlo odlisit’ od takych, ¢o
pri 37 °C zomieraju z inych pricin, napr. kvoli neschopnosti
tvorit’ si niektori z molekul nevyhnutnych pre Zivot. Cim sa
takéto bunky vyrazne li§ia? Mutant neschopny syntézy neja-
kej molekuly pri 37 °C by po prenose spat’ na 28 °C znovu
tuto schopnost’ nadobudol a zil by Standardne dlho. Ak by
sme vsak vzali ,,Cerstvo vzniknuta* bunku mutanta, ktory pri
37 °C v désledku porusenia asymetrie pri deleni rychlo star-
ne, mala by uz v sebe vel'a faktorov starnutia zdedenych od
matky, teda po prenose na 28 °C by zila kratSie.

bunky kvasinkového mutanta, klory sa pri 37 °C nevie delit asymetricky
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Ak kvasinka strati schopnost zadrZiavat faktory starnutia v materskej
bunke, v populacii postupne miznii neporusené, ,, mladé* bunky

Vedci dufali, Ze tento pomerne zlozity experiment im po-
mobze poodhalit’ princip vzniku asymetrie pri deleni, mozno
aj T'udskych buniek (hoci tie sa delenim i spdsobom Zivota
vyrazne liSia od kvasiniek). Skuto¢ne to tak niekedy byva,
o vedeckom badani nam vsak tento priklad napovie viac nez
opisy vynimocnych objavov v dennej tlaci. Hladanie odpo-
vedi vedie zvacsa k novym, netusenym otazkam, bez ktorych
by vsak nebolo mozné pohnut’ sa d’ale;j.

Uvedenym spdsobom sa zatial’ podarilo ziskat' len jedné-
ho symetricky sa deliaceho mutanta. Pri zistovani, aky gén
ma poruseny, transformovali jeho bunky génovou kniznicou.
Z tych, ktorym sa obnovila §tandardna dizka Zivota pri 37 °C,
izolovali zodpovedny gén a stanovili jeho sekvenciu. Na ich
vel'ké prekvapenie kddoval jednu z mnohych podjednotiek
ATP-syntazy, teda mitochondridlneho enzymu, ktory tvo-
ri adenozintrifosfat (ATP) pri bunkovom dychani. Jej suvis
s procesom asymetrického delenia ostava zatial’ neznamy.

Dcérska bunka posiela poskodenia spit’

Zlozitejsi experimentalny pristup viedol zaciatkom predmi-
nulé¢ho roka k odhaleniu, ze dcérske bunky pouzivaju cy-
toskelet a molekulovy motor na zbavenie sa urcitych posko-
deni: Zhluky porusenych proteinov pripnu k myozinu a ten
s nimi ,,odkra¢a* po vladknach aktinu spét’ do materskej bun-
ky. Znamych je uz aj vela inych proteinov zucastilujiicich
sa roznorodych dejov, ktorych strata vplyva na dizku Zivota
kvasiniek aj inych modelovych organizmov (vynimkou nie je
ani jej vySe dvojnasobné zvysenie).

Dokladné pochopenie starnutia bude dolezité nielen z hl'a-
diska snah o odd’al'ovanie jeho neprijemnych prejavov. Vyra-
denie istej vrodenej stratégie veducej k bunkovému starnutiu
totiZ umoziuje ,,nesmrtelnost™, ktora je jednou zo zakernych
zbrani rakovinovych buniek...
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