Laborator CD spektroskopie nukleovych Kkyselin se zabyva studiem

strukturnich vlastnosti DNA — molekuly, v niz jsou pomoci 4-pismenového kodu uloZeny
informace o vystavbé a fungovani vSech znamych organismil na Zemi. K zakddovéani vSech
bilkovin, které se vyskytuji v lidském téle stacéi DNA méné nez 2% jejiho genomu. Zbytek je
z prevazné vétSiny tvoien dlouhymi tseky opakovanych jednoduchych sekvencnich motiva.
A pravé takovéto motivy se vyznacuji schopnosti nabyvat riznych anomalnich uspotadani,
vyrazné odlisnych od klasického modelu DNA Watsona a Cricka. Schopnost jednotlivych
sekvencnich motivll nabyt ur¢itého charakteristického uspotadani je podstatou specifického
rozpoznavani mezi DNA a proteiny. Vzdjemné interakce mezi DNA a proteiny pak fidi
genovou expresi. Zapinaji a vypinaji jednotlivé geny a spoustéji kaskaddy biochemickych
reakci, které jsou podstatou Zivota.

Zakladnim uspotadanim DNA je pravotociva Sroubovice tvorend dvojici antiparalelné
orientovanych fetézcl.. Postupné objevované anomalni struktury se lisi od klasického modelu
parovanim bazi (tedy nejen parovani A s T a G sC), smyslem vinuti Sroubovice (tedy 1
levotoCiva Sroubovice), orientaci fetézci (tedy i paralelni) i poctem fetézcti v molekule
(triplexy, quadruplexy i uspofadané jednotetézce). K poznani fady z nich naSe laborator
prispéla.

Hlavni metodou laboratoie je CD spektroskopie - optickd metoda, kterda citlivé
rozpoznava zpusob skladani zékladnich stavebnich kamenit DNA - nukleotidd do
uspotfddanych struktur. Poskytuje pro jednotlivé struktury charakteristickd CD spektra.
V leto$Snim roce jsme opublikovali prehlednou praci shrnujici nase zkuSenosti s touto

metodou: http://www.ibp.cz/labs/LSNA/PDFs/NAR-2009.pdf

V poslednim desetileti studujeme nukleotidové sekvence, zejména z lidského
genomu, které jsou vyznamné z hlediska jejich funkce a nebo patologie. Prostudovali jsme
napt. konformacni vlastnosti trinukleotidovych motivii, které se v genomech prodluzuji,
pfi¢emz toto prodluzovani je spojeno se vznikem zdvaznych, zejména neurodegenerativnich,
onemocnéni jako je napt. syndrom fragilntho chromozomu X. Charakterizovali jsme
anomalni struktury, kterych jednotlivé motivy nabyvaji a které jsou pravdépodobné
pri¢inou jejich prodluZovani v genomu a rovnéz zmény v téchto sekvencich, které

vzniku anomalnich struktur brani.


http://www.ibp.cz/labs/LSNA/PDFs/NAR-2009.pdf

V soucasné dobé studujeme Ctyifetézcova uspofddani DNA - kvadruplexy.
Kvadruplexy jsou dulezité utvary, které se vyskytuji v promotorech, tj. fidicich oblastech,
fady genli, vcetné¢ onkogenll a kontroluji jejich expresi. Nalezli jsme napf. misto
nejpravdépodobnéjsiho vzniku cytozinového kvadruplexu v promotoru onkogenu c-myc
a navrhli jsme jeho strukturu.

Dal8im dtlezitym mistem tvorby kvadruplexi jsou telomery. Lidska telomerni DNA
je tvofena pfiiblizn¢ 1000x opakovanym hexanukleotidem G3TTA. V prubéhu Zivota se
telomerni DNA postupné zkracuje. Kdyz se zkrati zcela, pfisluSna buiikka umird. Kdyz je
naopak zabranéno tomuto zkracovani, coz zafizuje enzym zvany telomerdza, bunka nestarne,
je vécnd, ale rakovinna. Pfitomnost kvadruplexu drzi telomerazu na uzdé. Zcela nedavno
jsme zjistili, Ze lidska telomerni DNA je tvofena sadou malych kvadruplexi uloZenych
za sebou tak jako Kkoralky na niti. Je to dilezité zjisténi, nebot’ umoziiuje vysvétlit

postupné zkracovani telomery v prubéhu starnuti, nikoli celé telomery najednou.



