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SOUHRN

Zinkové proteiny jsou nejpocetnéjsi skupinou metaloproteint lidského genomu. Jejich struktura je tak rozliéna, jak pestré
jsou funkce, které v organismu plni — od biokatalyzatort, pfes transportéry, detoxikanty az po transkripéni faktory. Proteiny
spojené se zinkem je mozno formalné rozdélit na zinkové enzymy a zinkové neenzymové proteiny. Mezi nejpocetné;si
skupinu zinkovych enzym0 patfi zinek dependentni metaloproteinazy. Zastupci této skupiny enzymu se Uéastni procesu,
jako je embryonalni vyvoj, formace kosti, reprodukce, artritida nebo nadorové procesy. Pro pfehlednost a zafazovani
proteinaz byly vytvoreny rizné klasifikacni systémy. V této praci je pouzit systém MEROPS, ktery rozdéluje proteinazy
na zakladé strukturnich podobnosti. V prehledu biologickych funkci vybranych zinkovych metaloproteinaz u ¢lovéka
jsou uvedeny vyznamné skupiny enzym0, jakymi jsou aminopeptidaza N, neprilysin, karboxypeptidazy, ADAM enzymy
a zvlasté matrixiny. Mezi zinkové neenzymové proteiny patfi proteiny pro distribuci zinku, proteiny se zinkovymi prsty
a metalothioneiny. V souc¢asnosti jsou znamy dvé rodiny proteini zodpovédnych za transport zinku, ZnT proteiny a Zip
proteiny. Jakakoliv porucha regulace transportu zinku prostfednictvim jejich specifickych transportérd je vétSinou spoje-
na se specifickym onemocnénim. Také ve skupiné proteinl se zinkovymi prsty, které vétSinou funguji jako transkripéni
faktory, byla prokazana pfima souvislost mezi proteinem a uréitym onemocnénim. Pfikladem je Wilmslv nador nebo
nékteré neurodegenerativni poruchy. Metalothioneiny, superrodina neenzymatickych peptidd s malou molekulovou hmot-
nosti a s unikatni aminokyselinovou sekvenci, maji mnoho biologickych funkci. Mezi hlavni patfi funkce imunoregulaéni,
neuroprotektivni, metaloregula¢ni a detoxikaéni. Zajem o tyto molekuly vzrista diky tomu, Ze jsou to nadéjné tumorové
markery a ze jsou pfi¢inou chemorezistence v 1é€bé nadorovych onemocnéni. Také o jinych zinkovych metaloproteinech
se uvazuje jako o perspektivnich diagnostickych markerech. V laboratorni mediciné se tak oteviraji nové moznosti dia-
gnostického vyuziti zinkovych metaloproteina.
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SUMMARY

Kukacka J., Kizek R., Prisa R.: Future of zinc metalloproteins in laboratory medicine

Zinc proteins are the most numerous group of metalloproteins in the human genome. Their structure is as diverse as their
function in organism, which ranges from biocatalysts, transporters, detoxicants to transcription factors. It is common to
divide zinc proteins formally into group of zinc enzymes and group of zinc non-enzymatic proteins. The most abundant
zinc enzymes are zinc-dependent metalloproteinases. Members of this group of enzymes are implicated in processes
including embryonic development, bone formation, reproduction and arthritis or tumor growth. For lucidity and protein-
ases organising were created various one-term systems. In this work we used the system MEROPS, where proteinases
are assigned to families on the basis of structure similarities. In this overview of biological functions of selected human
zinc metalloproteinases are listed important enzyme groups such as aminopeptidase N, neprilysin, carboxypeptidases,
ADAM enzymes, and especially matrixins. Proteins for zinc transport, zinc fingers proteins, and metallothioneins belong
between zinc non-enzymatic proteins. Two protein families have now been implicated in zinc transport, ZnT proteins and
Zip proteins. Any dysregulation in zinc transport via the specific protein transporters have been linked to specific diseases.
Direct connection between protein and specific disease was proofed also in the group of zinc fingers proteins functioned
as transcription factors. The examples are Wilm’s tumour or some neurodegenerative disorders. Metallothioneins, the
superfamily of non-enzymatic peptides with low molecular mass and with unique sequence of amino acids, play many
important biological roles, including immunoregulation, neuroprotection, metalloregulation, and detoxification. The interest
in these molecules has been increased because they were found as promising tumour markers. They are also responsible
for platinum cytostatic chemoresistence in treatment of tumour diseases. Also other zinc metalloproteins are hoped to be
perspective diagnostic markers. There is a new promising field of their diagnostic use in laboratory medicine.
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Uvod

Dilezité reakce v celé biosfére, jako je napf. produk-
ce energie pfi fotosyntéze nebo oxidativni fosforylace,
jsou katalyzovany bilkovinnymi latkami obsahujicimi
ve své struktufe jeden nebo vice kovovych prvki
— metaloproteiny. Pouzivani kovovych prvkd zivymi
systémy je prekvapujici svym pozoruhodnym funkénim
rozsahem. Zahrnuje zakladni chemické reakce, jako je
transport elektron(, pfenos a aktivace kysliku, hydro-
lyza, pfenos a pfeména funk&nich skupin. Vyznamné
jsou také procesy, pfi kterych nedochazi k tvorbé

nebo zaniku vazby, jako je napf. tok draselnych nebo
sodnych iontd napétové fizenymi kanaly. Atomy kovii
mohou tvofit relativné silné chemické vazby s jejich
ligandy. V molekulach proteint, kde vétSina stavebnich
aminokyselin obsahuje potencialni donorové skupiny
(imidazolové, karboxylové, karbonylové, hydroxylove,
thiolové nebo thioesterové), mize dochazet k vazbam
atom( kov( do jejich struktur. Dulezitym aspektem
chemie kovd je to, ze stejny kov se mlze ucastnit fady
rozliénych reakci v zavislosti na prostredi, které jej
obklopuje. Tim se mysli prostfedi biomolekuly, ktera jej
vaze. Patrné je to napt. u zeleza v hemu, ktery maze
plnit funkci reverzibilniho transportéru elektron( (napf.



v cytochromu), nosi¢e molekuly kysliku (tak, jak je
tomu napt. v hemoglobinu) nebo aktivatoru (cytochrom
P 450). Ackoliv je ve vSech uvedenych pfipadech reak¢-
ni kovové centrum identické, jeho reaktivita se odviji od
charakteru zbytku molekuly. Chovani kovového centra
je vysledkem jemné souhry mezi termodynamickymi
vlastnostmi kovu, diktovanymi jeho koordinaéni chemii,
a stabilitou proteinovych konformaci. V extrémnich
pfipadech je funkce kovu kli¢ova. Tak napf. u moleku-
lovych domén se zineCnatymi prsty nedojde ke svinuti
proteinu, pokud zde zinek chybi [14].

Proteiny spojené se zinkem Ize formalné rozdélit na:
1. zinkové enzymy,

2. zinkové neenzymové proteiny (proteiny pro dis-
tribuci zinku, proteiny se zinkovymi prsty a metalo-
thioneiny).

Zinkové enzymy

Prvnim objevenym enzymem obsahujicim zinek
byla v roce 1940 anhydraza kyseliny uhli¢ité [17].
V soucasnosti jsou znamy jiz stovky enzymi obsa-
hujicich v molekule zinek. S rozvojem technik
schopnych detailni strukturni analyzy byla u vétSiny
z téchto enzymu objasnéna katalyticka role zinku.
Biologické vlastnosti zinkovych enzymu se odvijeji od
jejich jedinecné struktury. Az asi na dvé vyjimky jsou
molekuly zinkovych enzym0 tvofeny pfeviadajicimi
beta-strukturami, ty se podileji na velmi stabilnim
svinuti molekuly, které vytvafi nezvyklou architekturu
molekuly v okoli mista pro vazbu kovového iontu,
a to i v pfipadé jeho nepfitomnosti. Atakujici skupiny
aktivniho mista enzymu katalyzujicich vétsi substraty,
tedy v naSem pfipadé zinkem vazana voda a blizké
organické postranni fetézce, musi projevovat jistou
lokalni pohyblivost. Teprve tehdy je zajisténa rychla
pfeména substratli a uvolnéni produktll a koordinace
celého systému. Jak zinek, tak pfeménované substraty
jsou vazany pomoci postrannich fetézcli proteinové
molekuly, ty jsou ponékud flexibilni, protoze maji
B-CH,-sekce, které jsou naprosto odlisné od podob-
nych struktur pro vazbu kovovych ionti (napf.v Fe, S,
cytochromech, vitaminu B, , nebo enzymu F-430). Velké
mnozstvi extracelularnich enzymui s podobnou funkci
ma dva nebo vice zineénatych iontl v aktivnim misté.
Velka vétsina téchto enzym(l se Ucastni degradace
a organizace extracelularni hmoty.

Je jenom nékolik cytoplazmatickych enzymd, které
se li§i od pfedchozich. Pravdépodobné pouze ve dvou
pfipadech maji aktivni mista pouze kyslik-donorové
ligandy a v jednom pfipadé (fosfolipaza C) ma aktivni
misto N- a O-donoroveé ligandy. Tyto proteiny maji zcela
helikalni strukturu. Jeden nebo dva enzymy maji N/S
ligandy a vazi zine€¢naty ion velmi pevné. U nékterych
zinkovych enzymu je sice zinek vazan na molekulu,
ale ne v aktivnim misté. Zinek u téchto enzym( slouzi
jako pfiéna vazba (cross-link) mezi thiolovymi skupi-
nami, obvykle étyfmi nebo kombinaci thiol(i a histidind
vytvarejich celkem Ctyfi ligandy. Toto je takzvané dvojita
nebo svazana pfi¢na vazba a nachazi se u cytoplazma-
tickych proteind, jako je napf. alkoholdehydrogenaza.
Tato pficna vazba by mohla byt ¢astec¢né nahradou za

—S-S- nebo vapenaté muistky extracelularnich proteind,
protoze uvnitf bunék je vétSina —S-S- mustkud nestabilni
a podléha redukci a vapenaté pficné vazby jsou nesta-
bilni v cytoplazmé vzhledem k nizké koncentraci Ca.

Zinek u zinkovych enzym(l neni uplatriovan jen skr-
ze hydrolytické procesy v hotovém enzymu, uplatfiuje
se i v rlznych stupnich jeho syntézy v cytoplazmé.
Typickym pfikladem za vSechny m(iZze byt pfitomnost
zinku v molekule reverzni transkriptazy a RNA poly-
merazy. Jinym pfikladem mu0ze byt uplatnéni zinku
v syntéze rostlinnych zinkovych enzymd, které zde pini
podobnou funkci pro pfenos metylovych skupin jako
u zivo€ichl vitamin B,, a v ném obsaZeny kobalt.

Skupina zinek dependentnich
metaloproteinaz

Struktura a rozdéleni zinek dependentnich
metaloproteinaz

Zinek dependentni metaloproteinazy (Zn-metalo-
proteinazy) jsou nejpocetnéjsi skupinou zinkovych
enzym( a jsou velmi rozSifené napfi¢ vSemi FiSe-
mi, mezi prokaryotnimi i eukaryotnimi organismy.
Zastupci této skupiny enzym( se ucéastni rdznych
procesu, jako je embryonalni vyvoj, formace kosti,
botulinova nebo tetanova toxicita, reprodukce, artri-
tida nebo nadorové procesy. Pfiblizné v poslednich
20 letech pocet objevi novych enzym( z této skupiny
stoupl do té miry, ze pro jejich klasifikaci je vhod-
néjsi pouzivat pfedevsim kritérium jejich strukturni
pfibuznosti. Porovnanim aminokyselinové sekvence
kolem ustfedniho strukturniho motivu HEXXH do8lo
k rozliSeni mezi péti zakladnimi skupinami Zn-meta-
loproteinaz, a to na termolysiny, astakiny, ,serratia“
enzymy, matrixiny a prolysin metaloproteinazy [16].
Pozdgji byly do Zn-metaloproteinaz zaclenény dalsi
4 skupiny enzym(, které maji roz§ifené vazebné
misto pro zinek HEXXHXXGXXH, v némz tfeti his-
tidinovy zbytek funguje jako tfeti ligand zinku misto
vice vzdalené kyseliny glutamové v termolysinu. Pro
tyto skupiny enzymu byl zaveden nazev metzinki-
ny. Obsahuji tzv. methioninovy ohyb (Met-turn)
a diky nému maji i podobnou konformaci. Obdobné
pro vdechny enzymy shodujici se v jiz zminovaném
strukturnim motivu HEXXH se ujal nazev zinkiny.
Pro pfehlednost a zafazovani proteinaz byly vytvore-
ny rizné klasifikaéni systémy. V této praci je pouzit
systém MEROPS (Wellcome Trust Sanger Institute,
Cambridge, Velka Britanie), ktery rozdéluje proteina-
zy do jednotlivych systém( klan( a subklan(, rodin
a subrodin na zakladé strukturnich podobnosti
(http://merops.sanger.ac.uk/) [31]. Tato databaze
shromazduje informace o zhruba 3000 znamych
proteolytickych enzymech a jejich inhibitorech. Klan
je skupina peptidaz, které vznikly evolu¢né z jedno-
duchého spole¢ného pfedchldce. Kazdy klan v sobé
zahrnuje jednu nebo vice enzymovych rodin, které
vykazuji svoji evolu€ni pfibuznost, co se tyCe terciar-
ni struktury. Pokud neni struktura zndma, jsou do kla-
nu zafazené podle podobnosti rezidui katalytického
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mista v polypeptidovém fetézci a jeSté Castéji podle
obvyklého sekvenéniho motivu kolem katalytickych
rezidui. Kazdy klan je identifikovan dvéma pismeny:
prvni uvadi katalyticky typ rodin zahrnutych v klanu
a druhé je samotné oznaceni klanu. Nékteré rodiny
nebyly jesté zac¢lenény do kland. Nékteré klany jsou
rozdéleny na subklany, protoZze je zfejma jejich pra-
stara odliSnost uvnitf klanu, napf. MA(E) gluzinkiny
a MA(M) metzinkiny. Rodina je soubor homolog-
nich peptidaz. Homologie se projevuje vyznamnou
podobnosti v aminokyselinové sekvenci kazdého
typu peptidazy v rodiné nebo jiného proteinu, ktery
je néjakému typu peptidazy podobny. Podobnost
musi existovat minimalné v peptidazové jednotce.
Rodina mlize obsahovat pouze jednu peptidazu,
pokud zadny jiny homolog k ni je$té nebyl pfifazen.
A naopak, samotny genovy produkt, jako je napf.
virovy polyprotein, mize obsahovat vice nez jednu
peptidazu zafazenou do rGznych rodin. Kazda rodina
je oznaCena pismenem a unikatnim ¢islem podle
katalytickych vlastnosti (A-aspartatové proteazy,
C-cysteinové, G-glutamové, M-metaloproteinazy,
S-serinové, T-treoninové, U-neznamé), nékteré
rodiny se déli jeSté do subrodin.

Prehled biologickych funkci vybranych
Zn-metaloproteinaz u ¢lovéka

Aminopeptidaza N (M01.001) v ledvinach je
dllezita pro inaktivaci v krvi vzniklych polypeptidaz,
jako napt. enkefalind, substance P a interleukinu 8,
zaroven se ucastni proteolyzy v tenkém streveé.
Enzymy této rodiny, které jsou membranové vaza-
né, jsou znamé jako povrchové antigeny, napf.
aminopeptidaza N jako marker CD 13 u myeloidni
leukémie.

Peptidyldipeptidaza A (M02.005) ma velky
vyznam v regulaci krevniho tlaku. Stépenim C kon-
cového dipeptidu His-Leu z angiotenzinu | vznika
potentni oktapeptidicky vazopresor angiotezin Il. Vét-
Sina peptidaz je syntetizovana bez signalniho peptidu
nebo propeptidu a plsobi intracelularné. Mitochon-
dridlni intermediatni peptidaza je urcitou vyjimkou
a obsahuje typicky vedouci mitochondrialni peptid.

Jedna z funkci peptidaz v rodiné M3 je intrace-
lularni degradace oligopeptidl. To zahrnuje $tépeni
signalniho peptidu a tvorbu degradaénich produkt.
U obratlovcd mohou byt nékteré tyto peptidy nava-
zédny MHC tfidou [39]. Mnoho savc€ich biologicky
aktivnich peptidl je excelentnimi substraty pro plso-
beni oligopeptidaz, jako je thimet oligopeptidaza
nebo neurolysin.

Neprilysin (M13.001), metaloproteinaza funguiji-
c¢i v neutralnim pH prostfedi, byl objeven v kartaco-
vé sténé membran Kennym a jeho kolegy. Plsobi
v okoli bunék, kde degraduje a pfemeénuje polypep-
tidové substraty. Fyziologické substraty enzym
z rodiny M41 jsou hlavné membranové proteiny.
U Clovéka je zajimavy predevSim mitochondrialni

proteinovy homolog paraplegin (M41.006). Mutace
genu pro paraplegin jsou spojené z autozomalni
formou hereditarni spastické paraplegie [3]. Pfehled
Zn-metaloproteindaz uvadi tabulka 1.

Leishmanolysin z rodiny M8 je nejvice zastoupe-
nym povrchovym proteinem promastigét Leishmanii
amuze velmi vyznamné pfispét k virulenci téchto parazi-
t0. Tento enzym je zodpovédny za prostup parazita pres
extracelularni matrix hostujiciho organismu [24].

Pocetna skupina matrixini (M10) je hlavni skupinou
enzymu degradujicich extracelularni matrix. Matrixiny
(MMP) byly prokazany jak u obratlovc(, tak u bezobrat-
lych, a dokonce i u rostlin. Vyvojové vak vznikly z daleko
niz8ich organisma; diikazem je napf. 59% shodna ami-
nokyselinova sekvence pro metaloproteinazovy toxin-2
organismu Bacteroides fragilis s 27. aminokyselinovym
fetézcem lidské intersticialni kolagenazy (MMP-1). Tyto
enzymy se Ucastni vétSiny proces(, které degraduji
pojivovou tkan, podileji se na fadé déjli v prabéhu onto-
genetického vyvoje (morfogeneze, angiogeneze, rust,
procesy spojené s hojenim ran) [19, 20]. Zménénou
expresi a aktivitu MMP pozorujeme i ve vétsiné zanétli-
vych, degenerativnich a pfedevsim malignich procesu,
spojenych se zvySenou syntézou, degradaci nebo
poruSenou maturaci a organizaci extracelularni matrix
(ECM) [19].V dobé vzniku této prace bylo znamo 24 lid-
skych matrixovych metaloproteinaz, pro jejich oznaceni
se pouziva zkratka MMP plus arabska Cislice.

Metaloproteinazy z rodiny M8 jsou obvykle proteiny
syntetizované se signalnim peptidem jako propeptidy.
Adamalysin ADAM 17 je také znamy jako TNF-a
konvertujici enzym, enzym zodpovédny za limitované
proteolytické procesy. Endopeptidaza ADAMTS13
(M12.241), také znama jako proteaza von Willebran-
dova faktoru, plisobi jako normalni ochrana pfed von
Willebrandovou chorobou.

Enzymy z rodiny M14 jsou molekuly syntetizované
bez signalnich peptidd, ale jsou to zaroven propeptidy,
které musi byt pfeménény na aktivni enzymy. Zralé
enzymy jsou obvykle rozpustné (napf. karboxypepti-
daza A, karboxypeptidaza B, karboxypeptiddaza U
(M14.009)), ale karboxypeptidaza M (M14.006) je
membranoveé vazana pomoci glykosylfosfatidylinosi-
tolové kotvy. Funkce téchto enzymu je velmi rozliéna.
Zahrnuje traveni potravy (pankreaticka karboxypep-
tiddza A a B) nebo pfeménu bioaktivnich peptidl
(karboxypeptidaza E, M14.005).

Medicinsky zajimavou metaloproteinazou ze sku-
piny M16 je indulysin (M16.002), ktery je fyziologicky
vyznamnou o-sekretdzou, a ktery degraduje amyloi-
dogenni beta-peptidy pfi Alzheimerové chorobé [8].
V tabulce 2 je uveden prehled znamych MMP.

Savci leucylaminopeptiddza z rodiny M17 je
cytozolicky enzym produkovany ke $tépeni peptidd,
které vznikaji €innosti intracelularnich proteinaz. Je
to jeden z enzymd, ktery je schopen stfihat peptidy
produkované proteozémem pro antigenni tfidu | a jeho
gen je promotovan interferonem gama [4].
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Table 1. Survey of zinc dependent metalloproteinases occurring in animals and humans

Alternative family

Clan Family Family contents Prototype enzyme EC nomenclature name
MA M1 Aminopeptidases Aminopeptidase N EC 3.4.11.2
) Angiotensin-converting
M2 Metalloexopeptidases EC 3.4.15.1
enzyme (ACE)
M3 Metallopeptidas'els with different Thimet oIigopept'idase EC 3.4.24.15
activity (Rattus norvegicus)
Metalloendopeptidases limited
M13 to substrates smaller than Neprilysin EC 3.4.24.11 Neprilysins
proteins
ATP-dependent Family of FtsH
M41 P . FtsH peptidase (E.coli) Missing y )
metallopeptidases endopeptidase
Ste 24 peptidases Family Ste 24
M48 . L EC 3.4.24.84 .
Metalloendopeptidases (S.cerevisiae) endopeptidases
Metalloendopeptidases
M8 leishmanolysin and its Leishmanolysin EC 3.4.24.36
homologues (Leishmania major) Leishmanolysins
M10 Metalloendopeptidases Collagenase 1 EC 3.4.24.7 Matrixins
M12 ‘ Astakin (Astacus EC 3.4.24.01 Astakins z.amd
Metalloendopeptidases astacus) adamlysins
Cytofagalysin
M43 Metalloendopeptidases ylofagaly Cytofagalysins
(Cytophaga sp.)
. . Family of
MC M14 Metallocarboxypeptidases Carboxypeptidase A1 EC 3.4.17 1 )
carboxypeptidase A
ME M16 Metalloendopeptidases Pytrilysin (E.coli) EC 3.4.24.55 Pytrilysins
) ) Leucylaminopeptidase Family of
MF M17 Aminopeptidases EC 3.4.11.1 ) )
(Bos taurus) leucylaminopeptidase
M28 Aminopeptidases and Aminopeptidase S Family of
carboxypeptidases (Streptomyces griseus) aminopeptidase Y
Exopeptidases,
carboxypeptidases, Glutamate
MH M20 ) ’ - .
dipeptidases and specialized carboxypeptidase EC 3.4.17.11
aminopeptidases (Pseudomonas sp.)
. Aminopeptidase |
M18 Metalloendopeptidases L EC 3.4.11.2
(S.cerevisiae)
. . ) ) Membrane
MJ M19 Dipeptidases Membrane dipeptidase EC 3.4.13.19 ) }
dipeptidase
Isoaspartyl dipeptidase Betaaspartyl-
M38 Omega peptidases party p P . .p Y
(E.coli) dipeptidases
O-sialoglycoprote-
MK M22 _ N in-peptidase EC 3.4.24.57
Endopeptidases, splitting only (Mannheimia
O-sialoglycosylated proteins heamolytica)
MM M50 Metalloendopeptidases S2P peptidase EC 3.4.24.85 S2P family
B-lytic
MO M23 Endopeptidases cleaving metallopeptidase EC 3.4.24.32
peptidoglycans of bacterial wall (Achromobacter
lyticus)
MP M67 Isopeptidases releasing ubiquitin Poh 1 peptidase
from ubiquitinated proteins (S.cerevisiae)
Dipeptidyl peptidase IlI Family of dipepti-
M- M49 Dipeptidyl peptidases peplicyl pepiids EC 3.4.14.4 y ot dipep
(Rattus norvegicus) dylpeptidase
M76 Atp23 peptidase

In the MEROPS nomenclature the Prototype enzyme has always a code in the form of M (number of family).001
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Table 2. Survey of known MMP

Classification of matrix metalloproteinases

MMP Alternative name EC number | Chromosome Substrates
Collagens (LILIILVIII and X); gelatin; aggrecan;
MMP-1 Collagenase (Type I, interstitial) EC3.4.24.7 11g22-g23 L-selectin; IL-1f proteoglycans; entactin;
ovostatin; MMP-2; MMP-9
Gelatinase A 72 kDa Collagens (1,IV,V,VII,X,XI and XIV); gelatin; elastin;
MMP-2 Gelatinase Type IV EC3.4.24.24 16913 fibronectin; aggrecan; MBP; osteonectin; laminin-
Collagenase 1; MMP-1; MMP-9; MMP-13
Collagens (III,IV.V, and IX); gelatin; aggrecan;
) perlecan; decorin; laminin; elastin; casein;
Stromelysin-1 . . . .
MMP-3 EC3.4.24.17 11923 osteonectin; ovostatin; entactin; plasminogen;
Proteoglycanase . . . . .
MBP; IL-1B; MMP-2/TIMP-2; MMP-7; MMP-8;
MMP-9; MMP-13
Collagens (IV a X); gelatin; aggrecan; decorin;
MMP-7 Matrilysin EC3.4.04.23 11q21-q22 fibronectin; laminin; entactin; elastin; casein;
Putative MMP transferrin; plasminogen; MBP; B4-integrin; MMP-
1; MMP-2; MMP-9; MMP-9/TIMP-1
Collagens (I,ILILV,VILVIII a X); gelatin; aggrecan;
MMP-8 Neutrophil Collagenase EC3.4.24.34 | 11q21-g22 gens ( ) X): 9 9
fibronectin
20q11.2- Collagens (IV,V,VII,X a XIV); gelatin; entactin;
MMP-9 Gelatinase B EC3.4.24.35 q13 1 aggrecan; elastin; fibronectin; osteonectin;
' plasminogen; MBP; IL-183
) Collagens ( lll-V); gelatin; casein; aggrecan;
MMP-10 Stromelysin-2 EC3.4.2.22 11922.3-g23
vel . g elastin; MMP-1; MMP-8
MMP-11 Stromelysin-3 unclassified 22q11.2 unknown (casein)
11q22.2- Collagen IV; gelatin; elastin; casein; fibronectin;
MMP-12 Macrophage metalloelastase EC3.4.24.65 422.3 vitronectin; laminin; entactin; MBP; fibrinogen;
fibrin; plasminogen
Collagens (1, 1, I, 1V, X, X and XIV); gelatin;
MMP-13 Collagenase-3 unclassified 11g22.3 plasminogen; aggrecan; perlecan; fibronectin;
osteonectin; MMP-9
Collagens (I-111); gelatin; casein; fibronectin;
MMP-14 MT1-MMP unclassified 14g11-q12 laminin; vitronectin; entactin; proteoglycans; MMP-
2; MMP-13
Fibronectin; entactin; laminin; perlecan;
MMP-15 MT2-MMP unclassified | 16q12.2-21 ! ' n; faminin; p
MMP-2
Collagen lll; gelatin; casein; fibronectin;
MMP-16 MT3-MMP unclassified 8q21 gen T gelat i '
MMP-2
MMP-17 MT4-MMP unclassified 12924 unknown
MMP-18 Collagenase-4 unclassified unknown Collagen (LILIILVII a X); gelatin; aggrecan
MMP-19 RASI-1 unclassified 12q14 Gelatin; aggrecan; fibronectin
MMP-20 Enamelysin unclassified unknown Amelogrenein; aggrecan
MMP-21 unclassified 1p36.3 unknown
MMP-22 unclassified 1p36.3 unknown
MMP-23 unclassified unknown unknown
MMP-24 MT5-MMP unclassified 20q11.2 unknown
Pro-gelatinase A; fibrin; fibronectin; collagen 1V;
MMP-25 Leukolysin/MT6-MMP unclassified 16p/3.3 gelatin
MMP-26 Endometase, matrilysin-2 unclassified unknown gelatin lo; P1; fibrinogen; fibronectin; vitronectin
MMP-28 Epilysin unclassified 17911.2 Casein
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Glutamatkarboxypeptidaza Il (M28.010) degra-
duje neuropeptidy Ac-Asp-Glu v mozku a zaroven
prfeménuje folylpolygamaglutamat na pterorylglutamat
ve stfevé. V rodiné M28 se nachazi mnoho neprotei-
nazovych analogll jako napf. receptor pro transferin
(M28.972).

Savéi aspartylaminopeptidaza z rodiny M18 je
cytozolovy enzym, ktery pravdépodobné pfispiva ke
katabolickym pfeménam peptidd. Mohl by pfispivat
k N-terminalnimu Stépeni peptidl, které jsou uréeny
pro MHC tfidu I.

Membranova dipeptidaza z rodiny M19 je lokalizo-
vana na povrchu bunék kartaového lemu v ledvinach,
plicich, stfevech a v pankreatickych sekre¢nich granu-
lech, kde je upevnéna pomoci glykosylfosfatidylinosi-
tolové kotvy. Je syntetizovana se signalnim peptidem
a C-koncovou hydrofobni doménou, ktera je odstra-
néna v posttranslaénich procesech. Membranova
dipeptidaza inaktivuje leukotrien D4 pfeménou na leu-
kotrien E4; uCastni se také degradace extracelularniho
glutathionu, Stépi dipeptid Cys-Gly po glutamatu, ktery
byl odstranén y-glutamyltranspeptidazou.

S2P peptidazy jsou zapojeny do regulace genové
exprese proteolyzou transkripénich faktord. S2P pep-
tidaza v savéi membrané endoplazmatického retikula
uvolnuje N-koncovou doménu transkripniho faktoru
z membranove vazanych SREBP (sterol regulatory ele-
ment-binding protein), uvolnéna doména pak vstupuje
do jadra a aktivuje geny pro kontrolu pfijmu a syntézy
cholesterolu [40].

Proteiny, které maji byt degradovany proteozémem,
musi byt nejdfive rozbaleny a ubiquitinové volné konce
musi byt odstranény, to vSe délaji komplexy PA700,
19S a komplex COP9z rodiny M67. AMSH proteinaza
ze stejné rodiny je spojena s endozomem a ovliviiuje
stupen pfemén ubiquitinovanych proteini uréenych
k degradaci. Poh1 peptidaza je dulezita k zachovani
mitochondrialni integrity, pfedevSim prostfednictvim
své C-koncové domény [32].

Dipeptidylpeptidaza Ill (DPPIIl, M49.001) z rodiny
M49 je bohaté rozSifeny cytozolicky enzym, prav-
dépodobné uréeny pro vnitini potfebu katabolismu
intracelularnich enzymi. Hodnoty DPPIII jsou zvySeny
v séru ziskaném z retroplacentalni krve v porovnani
s normalnim sérem, coz nasvédcuje tomu, Ze se mize
podilet na zvySeni hydrolyzy angiotenzinu pozorované
béhem téhotenstvi [33].

Neenzymové metaloproteiny obsahuijici
zinek

Proteiny pro distribuci zinku

Prvni gen pro sav¢i transportér zinku ZnT1 byl
identifikovan v roce 1995. Pfed tim bylo nahlizeno na
transport zinku v zivociSnych organismech tak, ze se
déje prostfednictvim anionickych komplexd, jako jsou
napf. aminokyselinové (cystein nebo histidin) chelaty
nebo prostfednictvim transferinovych receptor(.V sou-
¢asnosti jsou znamy dvé rodiny proteind zodpovédnych
za transport zinku. ZnT proteiny snizuji intracelularni

zinek ovlivnénim efluxu Zn z bunék nebo influxu do
intracelularniho prostoru. Zip proteiny (Zrt- a Irt-like
proteins) usnadniuji zinku transport z extracelularni
tekutiny nebo z intracelularnich vezikul(i do cytoplaz-
my [28].

Savéi ZnT rodina se sklada z 10 ¢lend (ZnT1-10).
Transportni aktivita zinku byla pro vétSinu z nich
(ZnT1,2,4-8) potvrzena nezavisle pfezitim bunék
v médiu o vysoké koncentraci zinku pfimo méfenim
absorpce/efluxu zinku nebo jeho akumulaci v tran-
fektovanych nebo mutovanych savcich burkach, kva-
sinkach nebo oocytech [6]. Transportni mechanismus
zprostfedkovany ZnT proteiny je neznamy. Bunécna
extruze zinku a ukladani Zn v bunéénych vezikulech
probiha proti koncentra¢nimu spadu a je tedy pravdé-
podobné, Zze ZnT proteiny funguji jako druhotné aktivni
prenasSece nebo mozna antiportery.

Existuje napadna sekvencni homologie mezi lid-
skymi ZnT proteiny. Sekvence se lii velikosti a vétSina
z nich ma 6 transmembranovych domén s vyjimkou
ZnT5, ktery jich ma 12. Tyto proteiny maji jak N, tak
C-terminalni doménu na cytoplazmatické strané.
Navic vétSina ZnT proteind ma dlouhou intracelularni
smyc¢ku s proménlivym pocétem histidinovych zbytka.
Tyto smycky by mély vazat zinek, a tedy fungovat jako
iontové-vazebné domény [26].

Savéi Zip rodina protein(i se sklada ze 14 ¢lend.
Jejich schopnost pfenaset Zn byla potvrzena pro Zip1-8
a 14 pouzitim transfekce DNA do savéich bunék (lid-
skych embryonélnich ledvinovych, K562 a kifeccich
ovarialnich). Transportni aktivita byla méfena absor-
bovanim ¢Zn nebo pouzitim préb, které produkovaly
emisi fluorescence. Mechanismus transportu Zn, ktery
zprostfedkovavaji Zip proteiny neni zcela pochopen.
Absorpce zinku by mohla byt fizena koncentranim gra-
dientem, hZip1 a hZip2 prfenasece totiz nepotrebuji ATP.
Zip-dependentni transport je indukovan anionty HCO*
a to poukazuje na mechanismus symportu [10].

Zip rodina mGze byt rozdélena do 4 subrodin: Zip |,
Zip I, gufA a LZT [6]. VétSina savéich Zip protein(
véetné Zip4-8, Zip10 a Zip12-14 patfi do LZT subrodiny.
Zip1-3 jsou ze Zip Il subrodiny; Zip9 ze Zip | subrodiny
a Zip11 patfi do gufA subrodiny. Vétsina Zip protein(
obsahuje 8 transmembranovych domén, ale Zip6 jich
ma jenom 6. Transmembranové domény IV a | jsou
vysoce konzervativni a mohou tvofit pory, skrze které
prochézeji kovové ionty. Zip proteiny obsahuji N a C-ter-
minalni doménu a dlouhou intracelularni smycku
s opakujicimi se sekvencemi bohatymi na histidin [6].
Na druhé strané imunohistochemické studie ukazuiji,
ze Zip14 ma na histidin bohatou smy¢ku v extracelular-
nim prostoru [23]. Pfitomnost specifickych strukturnich
motiv(l mGze umoznovat Zip proteinlim i jiné funkce,
nez je pouze transport Zn. Napfiklad metaloproteina-
zovy motiv (HEXPHEXGD) v subrodiné LZT protein(
dovoluje témto proteindm fungovat jako matrixové
metaloproteinazy, nebo se ucastnit katalytickych pro-
cesl téchto enzyml [6].

Vétsina ZnT proteind byla nalezena v intracelular-
nich kompartmentech, obvykle spojenych s endozémy,
Golgiho komplexem nebo endoplazmatickym retikulem.
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ZnT1 je jedinym transportérem umisténym v plazmatic-
ké membrané, a je tak prvnim regulatorem kontrolujicim
bunécny Zn eflux. ZnT2 je lokalizovan ve vezikulech pan-
kreatickych acin6znich bunék. ZnT1 ma také vezikularni
lokalizaci, ale nachazi se i v plazmatické membrané [22].
ZnT9 se nachazi v bunééném jadru béhem mitdzy [34].
Molekuly ZnT5 jsou lokalizovany v sekre¢nich vaccich
pankreatickych beta bunék a apikalnich membranach
enterocytd. ZnT10 by mohl byt umistény v plazmatické
membrané, jak to ukazuji nékteré softwarové vypocty.
Vétsina Zip protein( byla pozorovana v plazmatické
membrané, presto se Zip7 nachazi i v Golgiho komple-
xu [13]. Lokalizace Zip proteini se mize ménit béhem
fyziologickych podminek a biologické dostupnosti zinku.
Jakakoliv porucha regulace transportu zinku prostred-
nictvim jejich specifickych transportért je vétsinou
spojena se specifickym onemocnénim.

Proteiny se zinkovymi prsty

Proteiny se zinkovymi prsty jsou jednou z nejvétsich
proteinovych rodin vyskytujicich se u eukaryontnich
organismu. Jenom lidsky genom téchto protein( kéduje
zhruba 700.Vzhledem k tomu, Ze vétSina téchto protei-
nud funguje jako transkripéni faktory regulujici genovou
expresi (3 % genu lidského genomu), jsou pfitomny
uvnitf bunky ve velmi malém mnozstvi a jejich vyzkum
nebyl mozny pfed rozvojem technologii molekulové
genetiky. Prvni protein s motivem zinkového prstu
oznaceny jako TFIIA byl popsan relativné nedavno,
v roce 1983 u africké zaby Xenopus laevis (Drapatka
vodni), v jejiz nezralych oocytech je pfitomno nezvykle
velké mnozstvi tohoto proteinu v komplexu s 5S RNA
[11]. Zinkoveé prsty (zinc fingers — ZnF) jsou proteinové
domény, které obsahuji 30—40 aminokyselinovych zbyt-
ku. Jejich struktura je uspofadana tak, aby koordinovala
zine€naté ionty s postrannimi fetézci histidinu nebo
cysteinu v tetraedralni geometrii. Dnes zname vice nez
10 rozdilnych tfid motiv(i vazajicich zinek. Klasické ZnF
motivy obsahuji (od N-konce smérem k C-konci) dva
zinek vazajici cysteiny oddélené nékolika (nejCastéji
dvéma) nic nevazajicimi aminokyselinami; nasleduje
delsi usek dalSich nevazajicich zbytkl zakonéeny dvé-
ma histidiny oddélenymi opét nevazajicimi zbytky. Na
zakladé aminokyselinového sledu je takovy motiv ozna-
govan jako CCHH. Retézec zbytkii mezi Cys, a His,
podmotivy zajistuje ZnF kontaktni povrch. Vysledné
svinuti zinkového prstu je stabilizovano sekundarnimi
strukturnimi motivy jako je o-helix u N-konce a 3-struk-
tura pobliz C-konce klasického ZnF. [5]. V poslednich
dvou desetiletich byly v rGznych proteinech rozpoznany
i jiné varianty Cys/His zinkovych prstu. Pro jisté zjed-
nodu$eni bylo provedeno oznaceni téchto ZnF podle
donorovych sad na varianty Cys,His,, Cys His a Cys,.
Je znadmo také nékolik typl dvojitych ZnF, kde dva Zn?*
koordinuje celkem 8 donorovych skupin v kooperativ-
nim svinuti celé domény. Tyto prsty obsahuji pfedevSim
zbytky cysteinu, typické jsou donorové sety Cys His,,
Cys,His a nejvice frekventovany Cys, [38].

V zavislosti na usporadani donorovych skupin zau-
jimaji ZnF rtzné sekundarni struktury. Funkce jednotli-
vych ZnF vyplyvaji pravé z charakteru svinuti domény.

Zahrnuji pfedevS§im schopnost rozpoznani struktur
a sekvenci nukleovych kyselin a protein(. Evolu¢né
jsou ZnF velmi staré proteinové motivy, zinek zde hraje
klicovou roli, bez néj by tak malé struktura byla nestabil-
ni. Tyto malé struktury jsou idealni pro vazbu na DNA,
snadno se vazi na velkou ryhu DNA dvousSrobovice
s minimalnimi entropickymi naroky, zde rozpoznavaji
specifickou nukleotidovou sekvenci. Vétsina protein(i se
ZnF proto patfi mezi transkripCni faktory, dalSi ¢astou
funkci je funkce strukturni ve spojeni s multiproteino-
vymi komplexy, regulace apoptézy, svinovani protein(
a vazba lipida.

V nékterych pfipadech byla prokéazana pfima sou-
vislost mezi ZnF proteinem a ur€itym onemocnénim. Je
tomu tak napf. u Wilmsova nadoru a tumorového supre-
sorového genu WT1, ktery je mutovany u 10-15 %
téchto nefroblastomu. ZnF protein WT1 se uplatriuje
pfi vyvoji ledvin, fetalnich gonad a mezotelu. Mutace
WT1 je také spojovana s rozvojem Denys-Drashova
syndromu a Frasierova syndromu [25]. WT1 je zaroven
mutovany v 15 % akutnich myeloidnich leukémiich
a spojovan s nizkou odpovédi na jejich chemoterapii
[21]. DalSi protein oznacovany jako ZnF74 je spojovan
se zvySenou nachylnosti organismu ke vzniku schi-
zofrenie. Nékteré vyzkumy ukazaly, ze polymorfismus
v genu ZnF74 v japonské populaci silné koreluje
s vékem nastupu schizofrenie [35]. Porucha v synté-
ze nékterych ZnF proteinll jako je ZPR1 zplsobuje
neurodegenerativni poruchy [7]. Mutace genl lidské
rodiny Zic proteind (obsahuje 5 ¢lentl) zplsobuje roz-
sahlé vrozené malformace véetné Dandy-Walkerovy
malformace, holoprosencefalii, defekty neuralni trubice
a heterotaxi.

Proteiny se zinkovymi prsty jsou idealni pro vazbu na
DNA a naslednou specifickou regulaci genové exprese,
a proto jejich syntetické konstrukty zacaly byt pouzivany
jako revoluéni nastroj v genové terapii [29].

Metalothioneiny

V roce 1957 Margoshes a Vallee izolovali z ledviny
koné nizkomolekulovy protein, ktery vykazoval vysokou
afinitu ke kadmiu a obsahoval vysoky pocet thiolovych
skupin. Diky vysokému obsahu kovu a neobvyklé bioan-
organické strukture byl zafazen mezi metaloproteiny.
Neni pfilis prfekvapuijici, ze vétSina savcich tkani obsa-
huje na véku zavislé bazalni hladiny metalothionein(
(MT), které se Ucastni procesl zavislych na regulova-
ném pfivodu kovd, jako je bunéény rust nebo déleni.
Zvy$ené hladiny MT naopak nachazime ve vyvijejicich
se burikach, jeho zvy$ena exprese doprovazi nadorové
bujeni, je to perspektivni onkomarker [18].

Dnes je mozno charakterizovat metalothioneiny
jako superrodinu neenzymatickych polypeptidui
(61-68 aminokyselin) s malou molekulovou hmotnosti
(6—7 kDa) a s unikatni aminokyselinovou sekvenci
(unikatni rozmisténi motivu Cys-X-Cys) a vysokym
podilem siry a kovQ. In vivo MT vazi Zn?, Cu?, Cd>
nebo Hg?*, zatimco in vitro jsou schopny navic vazat
Ag*, Bi*+, Co?, Fe?*, Pb?, Pt2* a Tc*. Nicméné hlavnim
vazanym kovem za fyziologickych podminek je zinek. U
savcl se vyskytuji 4 subrodiny MT (MT-1, MT-11, MT-IlI,
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MT-1V), z toho nejdéle znamé a nejlépe popsané jsou
MT-I a MT-Il. Lidské MT jsou kédovany rodinou genu
vytvarejicich 10 izoforem. Zatimco jeden MT-2A gen
kdduje pouze jeden MT-2 protein, MT-1 existuje ve
vice izoformach. Konkrétné MT-1 protein vytvafi vice
subtypu kédovanych sadou MT-1 gend na chromozému
16913 (MT-1A, MT-1B, MT-1E, MT-1F, MT-1G,MT-1H,
MT-11, MT-1J, MT-1K, MT-1L, MT-1X), coz vede k roz-
dilnosti mezi izoformami MT-1 proteinu [30]. Rozdily
v MT genech pravdépodobné hraji rozdilnou funkéni roli
v pribéhu vyvoje nebo pfi zménach fyziologickych pod-
minek. V porovnani s lidskymi geny, mysi geny pro MT
jsou méné komplexni, existuje vzdy jeden gen pro jednu
hlavni izoformu MT (jeden gen kéduje MT-1, MT-2, MT-3
a MT-4) a ty jsou umistény na chromozému 8 [30].
Promotorové cis-elementy DNA (ve sméru5™— 3")
k useku, ktery kdduje MT RNA, odpovidaji na mnoho
rliznych signall a udrzuji nizké hladiny bazalni exprese
MT mRNA a syntézy proteinu. Jsou také indukovany ke
zvy$ené expresi MT v odpovédi na rozli¢né vyvojové
a environmentalni signaly. Ustfednimi promotory gendl
pro MT-1 a MT-2 jsou klasické TATA-boxy a iniciatoro-
vé oblasti (InR) k posileni transkripéniho faktoru 11D
(TFIID), ¢asti preiniciacniho komplexu, ktery upravuje
bazalni transkripci. Navic obsahuji sady promotor(
odpovidajici na kovy (metal response element — MRE),
useky s pfibuznymi, nicméné odliSnymi sekvencemi,
napf. gen pro MT-1 je u mySi regulovan Sesti MRE
(a-f). MRE jsou normalné potiebné pro indukci genu MT
pomoci kovl, ale ukazalo se, Ze jsou stejné nepostra-
datelné i pro indukci MT pfi absenci kovl v prostredi
[12]. Pro bazalni expresi je nejdulezitéjsi MRE-c. MRE
funguji ve spojeni s dalSim transkripénim faktorem,
na zinku zavislou molekulou tzv. zinek-responzivnim
transkripénim faktorem MTF-1, ktery se uplatfiuje
v procesu inducibilni exprese MT. Tento faktor je zavisly
na hladiné zine¢natych iontd v organismu a prostfed-
nictvim MRE reguluje jak bazalni, tak indukovanou
expresi MT v organismu [12]. U genli mysi a kfecka
pro MT-1 se motiv E boxu (vazebné misto pro vnitini
pozdni transkripéni faktor MLTF, nékdy také oznaco-
vany jako upstream stimulatory factor — USF), se sek-
venci GGCCACGT-GACC prekryva s tzv. antioxidant
response element — ARE (se sekvenci TGACnnnGC)
za tvorby kombinované sekvence MLTF/ARE, ktera
je nezbytna jak pro bazalni, tak pro kadmiem indu-
kovanou expresi genu pro MT-1 [2]. ARE se uplathuji
v regulacénich kaskadach spoustéjici expresi gent pro
tvorbu bilkovin, které brani organismus pred poskozuji-
cim atakem volnych radikal(. Déje se tak pres interakci
ARE s NF-E2 podobnym faktorem 2 nebo Nrf-2 [27].
V8echny promotorové geny MT obsahuiji alespori jeden
GC box (konzervativni sekvence GGGGCGGGQG), kte-
ry odpovida na plsobeni transkripénich faktor( z rodi-
ny Sp/XKLF ZnF transkripénich faktor(i véetné faktoru
Sp1. Toto plsobeni pfispiva k bazalni transkripci MT.
Bazalni genova transkripce je kontrolovana i pomoci
represorl, o kterych existuje jen nékolik literarnich
udaji. Mezi né napt. patfi ZnF protein PZ120 nebo
cykloheximid [12]. Geny pro MT jsou inducibilni i celou
fadou anorganickych agens (t&ézké kovy, reaktivni kysli-

kové ¢astice) nebo organickymi signalnimi molekulami
(cytokiny, steroidni hormony).

V molekulach MT nejsou pfitomny aromatické
aminokyseliny a 20 cystein se v primarni sekvenci
vyskytuje obvykle v téchto repeticich: Cys-X-Cys,
Cys-Cys-X-Cys-Cys, Cys-X-Cys-Cys, kde X je ozna-
¢eni pro jinou aminokyselinu nez cystein. Molekula
MT je tvofena dvéma vazebnymi doménami (o, B),
které jsou slozeny z cysteinovych klastrd. Sulfthydry-
lové zbytky cysteinu se podileji na kovalentni vazbé
s atomy kov(l.

Tyto klastry vytvafené skupinami -SH s kovem
existuji v obou globularnich doménach. Domény jsou
k sobé vazany kratkym polypeptidovym usekem boha-
tym na lysin.

Na svém C-konci obsahuje a-doména 11 cysteinl
a je schopna vazat 4 divalentni nebo 6 monovalent-
nich kov(, zatimco N-koncova B-doména zahrnuje
9 cysteind schopnych vazat 3 divalentni nebo 6 mono-
valentnich kovu. Cysteinové zbytky jsou tedy spojky,
které mohou vazat 2 divalentni ionty, nebo jsou to
koncové zbytky, které vazi pouze jeden divalentni
ion. Pokud se kovové ionty navazi na apothionein,
polypeptidovy fetézec se okamzité svine do dvou
nativnich tfirozmérnych thiolovych klastr umisténych
v kazdé z domén. Pouze v o-doméneé je jedina kratka
oblast se sekundarni strukturou (o-helix), a to tehdy,
pokud je protein pIné obsazeny divalentnimi (nikoliv
monovalentnimi) kovy [37].

Metalothionein ma mnoho biologickych funkci. Mezi
ty hlavni patfi funkce:

1. imunoregulacni,

2. neuroprotektivni,

3. metaloregulacni,

4. detoxika¢ni (vychytavani volnych kyslikovych radi-
kald, eliminace téZkych kov(i z organismu).

Zajem o metalothionein vSak vzrista také diky tomu,
ze je to perspektivni onkomarker. Mnoho studii prokaza-
lo, ze se MT vyskytuje nebo ze je jeho syntéza zvySena
v normalnich proliferujicich bunikach, obnovujicich se
burikach a nadorovych burikach. Byl prokazan pfimy
vztah mezi expresi MT proteinu a agresivnim neoplastic-
kym rlistem bunék. Diky své nukleofilité MT chrani buriky
pred cytotoxickym efektem elektrofilnich protinadorovych
IéCiv [36]. Soucasné studie poukazuji na to, ze zvySena
exprese MT v burikach indukuje antiapopticky efekt
a nedostatek MT v bunkach s chybégjici syntézou MT
zvySuije jejich nachylnost k programované smrti poté, co
jsou vystaveny pusobeni protinadorovych Iéka [1]. MT
hraje duleZitou roli v procesech detoxikace tézkych kov;
zaroven existuji prace dokazujici jeho schopnost vychy-
tavat reaktivni kyslikové radikaly, ¢aste¢né i hydroxylové
radikaly. Tyto ¢astice se normalné uvolnuji v prdbéhu
aerobnich procesl, ale stavaji se noxou v situacich nerov-
novahy endogennich antioxidantd. V téchto pfipadech
pak poskozuji DNA, indukuji peroxidaci lipidQ, oxiduji
enzymy atd. To vSe vede k destrukci burky, chromozo-
malnim aberacim a kone¢né k nadorovému bujeni [15].
MT byl zafazen k potencialnim prognostickym markerdm
invazivnich duktalnich karcinom( mamy, kiiZze, cervixu
a pankreatu [36]. Nepravidelny rdst bunék zplsobeny
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zvySenou bunécnou proliferaci nebo poruchou bunék
uskuteCnit apoptdézu je povazovan za hlavni faktor
malignich procesu. Metalothioneiny maji jistou dualni
funkei. Jednak ovliviuji rdst a pfeziti tumorovych bunék,
protoZe jsou to tzv. metaloregulatory funkci v procesech
bunéénych oprav, rlstu a diferenciace, a zarover maji
protektivni funkci pfi oxida¢nim stresu, chrani tedy bun-
ku pred apoptdzou, kterd je vyvolana generaci volnych
radikal(l v burice. MT miZze byt indukovan celou fadou
endogennich i exogennich stimull, jako jsou glukokor-
tikoidy, interferon, interleukin-1, progesteron, vitamin
D,, endotoxiny a t&Zké kovy, ukladani kovovych iontd
a hospodareni s bunécnym zinkem. Vysoka exprese MT
tak, jak to ukazaly nékteré studie, je pfi€inou chemorezis-
tence platinovych cytostatik v 1é¢bé mnoha typt nado-
rovych onemocnéni. Platinové Iéky a jejich metabolity
jsou vychytavany MT dfive, nez mohou pusobit v misté
jejich urceni [9, 18].
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Zaujalo nas

Deficit vitaminu D - rizikovy faktor pro srdeéni onemocnéni

Na toto mozné nebezpeli upozornuje clanek
autorll Wang, T. J. et al., Circulation, 2008. Nedostatek
vitaminu D postihuje 1/3 az 1/2 populace stfedniho
a vysSiho véku ve vyvinutych zemich. Pfi¢inou je
jak nedostatek syntézy v klzi (mala expozice slu-
necnimu zareni), tak nedostate¢ny pfijem v potrave.
Dusledkem je zfejmy nepfiznivy efekt na kosterni
svalstvo a téz (mozna nepfimy) na kardiovaskularni
systém. Receptory vitaminu D jsou pfitomny v fadé
tkani v€etné hladkych svall cév, v endoteliich nebo
v kardiomyocytech. V prospektivni studii, do niz bylo
vzato 1739 jedincli bez znamek kardiovaskularniho
onemocnéni (bélochl, pramérny vek 59 roku), byla
vySetfena hladina 25-OH-vitaminu D. Z celkového

poc¢tu mélo 28 % hladinu 25-OH D nizsi nez 15 pg/l
a9 % pod 10 pg/l.V priibéhu sledovani (primérne za
5,4 roku) dostalo 129 jedincl prvni kardiovaskularni
pfihodu (rizikovy faktor 1,62; ti ktefi méli soucasné
hypertenzi dokonce 2,13). Za mozny mechanismus
rizika nedostatku 1,25-dihydroxy-vitaminu D povazu-
ji autofi vliv na regulaci renin-angiotenzinové osy
a téz na modulaci proliferace cévnich hladkych svall,
zanétlivou reakci a trombézu. Suplementace vitami-
nem D podporovala snizeni arterialniho krevniho
tlaku, snizeni vyskytu hypertofie levé srde¢ni komory
a zvySenou tvorbu prozanétlivych cytokin(.

Jaroslav Masopust
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