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TISKOVA ZPRAVA

Umeély chemicky prepina¢ DNA pomaha pochopit
mechanismy epigenetiky

Praha, 21. bfezna 2019 — Védci z Akademie véd CR a Univerzity Karlovy pripravili umély chemicky
prepina¢ DNA citlivy na svétlo a uc€inili tak prvni krok na cesté k umélé epigenetice — cilenému
zapinani a vypinani gent. Jejich praci nyni publikoval prestizni védecky casopis Chemical
Science.

Geneticka informace obsazena v DNA se pfedava béhem dvou naslednych, prostorové a ¢asové oddé-
lenych procesu vedoucich ke vzniku proteind. Pfi prvnim procesu, tzv. transkripci, se cela informace
jednoho genu piepise do molekuly RNA (zvané mediatorova, mRNA). Ta potom ve druhém kroku slouzi
jako vzor, podle néjz se pfi nasledné translaci v burice syntetizuje konkrétni protein. Nad touto zakladni
urovni genetické informace je ovSem jesté druha uroven, tzv. epigenetika, ktera urcuje, které geny jsou
v daném cCase aktivni, a jejich pfepis do mRNA tak probiha, a které naopak vypnuté, a jejich pFepis
neprobiha. Toto zapinani a vypinani gen( je fizeno nékolika mechanismy. Jednim z nevyznamné;jSich
jsou chemické Upravy DNA bazi, tzv. methylace a demethylace DNA, pfi nichz se na daném misté DNA
pfipojuje nebo naopak odstranuje methylova skupina. Tyto velmi malé modifikace na DNA reguluji tran-
skripci do RNA a tim i vznik pfislusnych protein(.

Tym védcl z Ustgavu organické chemie a biochemie AV CR, Prirodovédecké fakulty UK a Mikrobiologic-
kého ustavu AV CR pod vedenim prof. Michala Hocka a dr. Libora Krasného nyni pomoci uméle pfipra-
vené upravené DNA poodhalil tajemstvi regulace téchto epigenetickych zmén.

Autofi jiz v pfedchozim ¢lanku publikovali pfekvapivé zjisténi, ze modifikované pyrimidinové nukleobaze,
které obsahuji hydroxymethylovou skupinu, zvySuji transkripci bakterialni RNA polymerazou. Tyto hyd-
roxymethylované pyrimidiny se pfirozen& nachéazeji jako minoritni baze v genomech nékterych orga-
nismu. Nyni védci pfipravili maskované derivaty téchto bazi, které obsahuji specialni fotolabilni chranici
skupinu, ktera zpUsobuje, Ze cela takto modifikovana DNA je z hlediska transkripce vypnuta. Po kratkém
osviceni viditelInym svétlem (vinové délky 400 nm) jsou ale maskovaci skupiny odstranény a transkripce
se zapina. V dalSim kroku je ale mozno transkripci opét cilené vypnout pomoci jiné reakce, enzymatické
fosforylace hydroxymethylovych skupin.

Tento metodicky pfistup je unikatni pfedevs§im v tom, Ze k pfepinani vyuziva chemické reakce ve velkém
Zlabku DNA, takze by v principu mohl zavést dalSi umeélou Uroven epigenetické regulace, ktera by mohla
fungovat paralelné s pfirozenou epigenetikou. Pfi ni by bylo moZné pomérné jednoduchymi chemickymi
reakcemi, které v bufice za normalnich okolnosti neprobihaji, ovliviovat vypinani &i zapinani gend, a tim
i tedy tvorbu konkrétnich proteind, které napf. hraji roli v rozvoji i léEbé riznych nemoci.

Tento novy pfistup k pfepinani genové exprese, ktery védci publikovali v Casopise Chemical Science,
byl zatim prokazan pouze in vitro (ve zkumavce) a jeho aplikace v zivych burnkach ¢€i organismech jesté
bude vyZzadovat pfekonani fady dalSich pfekazek. Vysledky zatim pfinaSeji mnohem vice otazek nez
odpovédi, ale oteviraji nékolik novych zajimavych smeér vyzkumu. Jako nejatraktivnéj$i se v soucas-
nosti jevi hypotéza, Ze by se mohlo jednat o mechanismus, jimz se bakterie u¢inné brani pfepisu virové
DNA (fosforylaci virové DNA, ktera je u nékterych viri pfirozené hydroxymethylovana), a dale pak moz-
nost cilené regulace genové exprese, ktera by byla ¢asové omezena. Takto modifikovana DNA by byla
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definované zapnuta jen po zadouci dobu a pfirozena nestabilita takové DNA v burice by zabranila ne-
zadoucim dlouhodobym efektim. Vyzkum v této oblasti bude dale pokracovat a v budoucnu by mohl
pfinést zasadni priilom v chapani mechanism{ spojenych s tim, jak organismy reguluji genovou expresi.
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Puvodni ¢lanek: Z. Vanikova, M. Janouskova, M. Kambov3, L. Krasny a M. Hocek, Switching
transcription with bacterial RNA polymerase through photocaging, photorelease and phosphorylation
reactions in the major groove of DNA, Chem. Sci., 2019, DOI: 10.1039/C9SC00205G.

Ustav organické chemie a biochemie AV CR / UOCHB (www.uochb.cz) je pfedni mezinarodné
uzndvana védecka instituce, jejimz hlavnim poslanim je zakladni vyzkum v oblasti chemické biologie
a medicinalni chemie, organické a materialové chemie, chemie pfirodnich latek, biochemie

a molekularni biologie, fyzikalni chemie, teoretické chemie a analytické chemie. Nedilnou soucasti
poslani UOCHB je prenos vysledki zakladniho vyzkumu do praxe. Ddraz na mezioborové zaméreni
vyzkumu Usti do fady aplikaci v mediciné, farmacii a dalSich odvétvich.

Mikrobiologicky ustav AV CR / MBU (mbucas.cz) v sou¢asnosti predstavuje nejvétsi pracovisté

v Ceské republice, které komplexné studuje vlastnosti mikroorganismu z hlediska zakladniho vyzkumu
i z ohledu jejich praktické vyuzitelnosti v pramyslu, mediciné a fadé dalSich obor(l. Hlavnimi sméry
vyzkumu Ustavu jsou bunéc&na a molekularni mikrobiologie, genetika a fyziologie mikroorganismu

a jejich rezistence vici antibiotikim, produkce mikrobialnich metabolitd a jejich biotransformace

a Slechténi produkénich kmend.
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