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kdyZ vytece DNA?

Cyklické di-nukleotidy v bunécné signalizaci ZivoCichd

DNA je velice uzite¢na molekula uchovavaji-
ci informaci o tom, jak mame budovat své té-
lo. Zatimco RNA plni fadu specialnich tikolti
v rtuznych ¢astech bunky, DNA je soustfedé-
na hlavné do jadra. Pokud se objevi v cyto-
plazmé, znaci to néjaky problém. Stava se tak
v pfipadé, Ze je bunka poskozena nebo na-
padena néjakym virem ¢&i bakterii. Odpové-
di je v fadé tkdni produkce signalnich latek
ze skupiny interferonti 1. typu. Tyto moleku-
ly alarmuji rtizné slozky imunitniho systému,
varuji okolni bunky a navozuji vSeobecny
stav protivirové pohotovosti.!

Zachytit cizorodou nukleovou kyselinu
v cytoplazmé je tedy uzitecnd dovednost.
Donedéavna ovSem nebylo vibec jasné, ja-
kym zptisobem to bunka zvldd4d. NaSe zna-
losti o signélni draze, kterou se predava in-
formace o priniku DNA do cytoplazmy,
mély znacné mezery. Uz del$i dobu je zna-
mo, ze dilezitym mezi¢lankem je zde pro-
tein s nazvem stimuldator interferonovych ge-
nt (tedy zkracené STING). Ten (jak ukazuje
obrazek B) pres nékteré dalsi proteiny akti-
vuje transkrip¢ni faktory IRF3 a NF-xB, kte-
ré jsou zodpovédné mj. pravé za produkei in-
terferonu. Mnoho se ale nevédélo o tom, jak
je spoustén samotny STING.

Tento chybéjici krok se rozhodl odhalit
tym profesora Chena z Dallasu.? Vyvinuli za-
jimavou techniku, pti které do jedné popu-
lace bunék injikovali cizorodou DNA a po
chvili extrakt z jejich cytoplazmy pridali
k jiné bunécné linii. Spravné predpoklada-
li, ze DNA v ptivodni linii aktivuje signalni
molekuly, které pak budou schopné spustit
STING v cilovych bunkach. Extrakt cyto-
plazmy potom vystavili ptisobeni enzymi ni-
¢icich nukleové kyseliny a vysokou teplotou
denaturovali proteiny. K jejich piekvapeni
i takto upraveny extrakt stale na STING pt-
sobil. Bylo tedy jasné, ze aktivatorem STING
neni ani protein, ani nukleova kyselina, ale
néjakd termostabilni mald molekula.? Pode-
zielych by mohlo byt vice.

1) Science 339, 763-764, 2013.

2) Profesor Zhijian ,James” Chen si v Americe vybudoval jméno piedevsim di-
ky svému studiu ubikvitinylace. Na Texaské univerzité poté vytvoril pracovisté,
kde (soudé podle seznamu zaméstnancti) dava $anci podobné nadanym stu-
dentiim prichazejicim z Ciny. Vyznamnym plodem jejich Gsili z posledni doby
je novatorsky dvojclanek v prestiznim Casopise Science na téma cyklickych di-
-nukleotidd u Zivocichd (viz poznamky 3 a 5).

3) Science 339, 826-830, 2013.

Takova situace neni totiz v naSem téle ni-
kterak neobvykla. Zivo¢iné buriky &asto po-
uzivaji k predavani signalu tzv. ,,druhé po-
sly“, malé organické molekuly jako napf.
cyklické nukleotidy odvozené z ATP nebo
GTP. Cyklické AMP (cAMP) je nejznamgj-
§i a je nezbytné napf. pro reakci mnoha ty-
pt bun¢k na adrenalin (viz obr. A). cGMP
se zase mj. ucastni oblibené drahy, pfi niz
oxid dusnaty uvolnuje hladké svalstvo ve sté-
né cév a navozuje tak tieba i erekci. Ponékud
exotictéjsi jsou ovSem druzi poslové bakte-
rif. Ty vyuzivaji i tzv. cyklické dinukleotidy
(v téchto molekulach jsou do kruhu spojeny
hned dvé nukleotidové jednotky — napft. c-di-
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-AMP, c-di-GMP a cGMP-AMP).

Srovnani drah vyuZivajicich cyklické nukleotidy a di-nukleotidy, véetné vzorcu
cyklického AMP (cAMP) a GAMP (cGAMP).

A) Typicka signalni draha B,-receptoru adrenalinu: Adrenalin spousti membra-
novy receptor, ktery aktivuje trimerni G-proteiny. Ty zapinaji adenylat-cyklazu,
jez preménuje ATP na cAMP. cAMP aktivuje protein-kinazu A (PKA), ktera ma
mnoho funkci - mezi nimi i otevieni nékterych vapenatych kanalti v membrané.
B) Odpovéd na prinik DNA do cytoplazmy: DNA spousti cGAMP syntazu, ktera
z ATP a GTP vyrabi cGAMP. Ten pak aktivuje protein STING, cozZ pies nékolik
mezikrokt vede mj. k produkci interferond.
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4) Nature 478, 515-518, 2011.
5) Science 339, 786-791, 2013.

U eukaryot se o produkci téchto latek az
dosud uvazovalo pouze v souvislosti s primi-
tivni hlenkou rodu Dictyostelium. Ptesto ni-
kdo nepochybuje o tom, zZe i pro nas cyklické
di-nukleotidy maji sviij vyznam. Jak se totiz
ukazalo, nékteré bakterie zijici uvnitf nasich
bunék uvolnuji své c-di-AMP a c-di-GMP do
cytoplazmy, a ty zde pak spoustéji zmiiova-
ny protein STING.*

A tady se dostavame ke kli¢ovému momen-
tu. Pokud je STING spoustén cyklickymi di-
-nukleotidy bakteridlntho p@ivodu, nemohl
by byt tajemnou latkou produkovanou v re-
akci na DNA v cytoplazmé rovnéz néjaky
cyklicky di-nukleotid? Byl by to prvni doklad
produkce takové molekuly v lidskych (a vi-
bec zZivocisnych) bunkach. Svéte div se, tato
hypotéza se potvrdila. Tym profesora Chena
prokazal, ze vyskyt DNA v cytoplazmé vyvo-
lava v nékterych bunéénych typech produk-
ci cyklicktho GMP-AMP (zkracené cGAMP),
které spousti interferonovou odpovéd.? A co
vic, podafilo se identifikovat i enzym, ktery

to ma na svédomi: tzv. cGAMP-syntdza vaze
DNA a nésledné vyrabi cGAMP.?

Takové zjisténi je zajimavé hned z nékoli-
ka divoda. Ukazuje se, ze pouzivani cyklic-
kych di-nukleotidti neni nic vyjimecného, ale
Ze se s timto zptisobem signalizace setkdvame
u vétsiny organismi. Diky tomu, Ze je protein
STING témito latkami aktivovan, je schopen
reagovat na Siroké spektrum moznych ohro-
zeni od poskozeni jaderné membrany po na-
padeni bakteriemi, DNA-viry ¢i retroviry.
Miuzeme jen spekulovat, jaka role STING je
v evoluci ptivodnéjsi — zda zaznamenani cyk-
lickych di-nukleotidi pochazejicich z parazi-
tujicich bakterif, nebo odpovéd na cGAMP
vyrabéné jako varovani vlastnimi enzymy.
Dodejme také, ze urcita pfedrazdénost popi-
sovaného systému vede k neptfijemnym auto-
imunitnim chorobam typu lupus erythemato-
sus. Zname-li nyni dalsi dtlezity enzym z této
drahy (cGAMP-syntazu), davd nam to Sirsi
moznosti pro vyvoj pfipadnych inhibitort,
které by nemocnym mohly ulevit. ™
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