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TISKOVA ZPRAVA

ORGANICKE REAKCE NA ZIVYCH BUNKACH

Nova fluorogenni click reakce pro selektivni znaéeni bunéénych struktur

Praha, 18. ledna 2017 — Fluorescencni sondy jsou nepostradatelnym nastrojem souc¢asného
biologického vyzkumu. Umoznuji pfimo sledovat biologické procesy a konkrétni biomolekuly,
které se jich ucastni. Obzvlasté dilezité jsou pak takové latky, které zacnou byt fluorescencni
teprve tehdy, kdyz dorazi na misto uréeni a zreaguji s uréitym biologickym teréem. Vyvoj latek
s takovymi jedineénymi vlastnostmi je v§ak obtizny a pro jejich pfipravu je ¢asto zapotiebi
slozité chemické syntézy. Tym Dr. Milana Vrabela z Ustavu organické chemie a biochemie AV
CR nyni vyvinul novou chemickou reakci, ktera cely proces vyznamné zjednodusuje. Diky
tomu je napf. mozné v realném ¢ase sledovat misto ptisobeni protirakovinovych lééiv pfimo

v zivych rakovinovych bunkach.

Dosavadni pfiprava fluorescenénich latek vyzaduje pouziti komplexnich struktur, tzv. fluorofor(, které
se obtizné ziskavaji. Casto je pfitom zapotfebi neefektivni mnohakrokové syntézy. Skupina Milana
Vrébela z Ustavu organické chemie a biochemie (UOCHB) vyvinula novou fluorogenni click reakci,
ktera umoznuje selektivni znageni bunéénych struktur a biologicky aktivnich latek pfimo v zivych
rakovinovych bufkach. V porovnani se znamymi postupy nové vyvinuta metoda pouziva relativné
jednoduchych vychozich latek. Jejich drobnou chemickou Upravou je navic mozné jednoduse ménit
barvu produktl reakce.
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Obr. 1. Pouzitim jednoduchych vychozich latek je mozné usmérnit priibéh reakce tak, aby pri ni dochazelo ke

vzniku rtizné barevnych produktu.

Dalsi nesmirnou vyhodou je, ze ke vzniku barevnych produktd dochazi az pfimo reakci jednotlivych
vychozich latek. To znamena, ze dochazi k vyraznému snizeni nezadouciho signalu pfi detekci, coz je
Castym problémem pouziti klasickych barevnych sond.

Uvedenym zplsobem je mozné selektivné znadit naptiklad riizné bunééné organely, jako jsou
mitochondrie, které hraji zasadni roli v mnoha vnitrobunécnych procesech. Jednim z dalSich
dllezitych zpusobl vyuzZiti je znaceni l1€Civych latek, které pak umozriuje témérf v redlném Case
sledovat pfitomnost Iéku pfimo na misté uréeni. To mGze pomoci ve vyvoji lépe cilenych Iéku
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pusobicich pouze v misté, kde jsou potfeba, coz je dulezité pro omezeni vedlejsich ucink(l a posileni
[éCivého efektu.

Védci z UOCHB o nové metodé informovali v prestiznim védeckém &asopise Angewandte Chemie:
Vazquez, A., Dzijak, R., Draginsky, M., Rampmaier, R., Siegl, S. J. and Vrabel, M. Mechanism-Based
Fluorogenic trans-Cyclooctene—Tetrazine Cycloaddition. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1334-1337.
doi:10.1002/anie.201610491
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Obr. 2. Nové vyvinuta fluorescenéni sonda umoZriuje napr. témér v realném case sledovat misto pusobeni

protirakovinového léku taxol pfimo na rakovinovych burikach.

Milan Vrabel, Ph.D. (www.uochb.cz/vrabel) vede vlastni skupinu na Ustavu organické chemie

a biochemie AV CR od roku 2014. V roce 2016 ziskal prestizni pétilety startovaci grant s dotaci

1,4 milionu eur, udélovany Evropskou vyzkumnou radou (ERC). Jeho skupina kombinuje moderni
organickou chemii s metodami chemické biologie a kombinatorialni syntézy pro pfipravu hybridnich
biologickych systému s vylepSenymi vlastnostmi a jedineénymi funkcemi. Hlavnim cilem vyzkumu je
poskytnout nové nastroje v mediciné a diagnostice.

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i. (UOCHB) je pfedni mezinarodné uznavana
védecka instituce. Jejim hlavnim poslanim je zakladni vyzkum v oblasti chemické biologie

a medicinélni chemie, organické a materidlové chemie, chemie pfirodnich latek, biochemie

a molekularni biologie, fyzikalni chemie, teoretické chemie a analytické chemie. Nedilnou soucésti
poslani UOCHB je prenos vysledkil zakladniho vyzkumu do praxe. Diiraz na mezioborové zaméfeni
vyzkumu Usti do fady aplikaci v medicing, farmacii a dalSich odvétvich, které méni Zivot k lepSimu.
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