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TISKOVA ZPRAVA

Védci objevili dosud neznamou ¢ast RNA tvorenou
signalizaénimi molekulami

Praha, 26. unora 2020 - Vyznamny objev se podafil tymu vedenému Hanou Cahovou z Ustavu
organické chemie a biochemie AV CR ve spolupraci s kolegy z Mikrobiologického tstavu AV CR.
Pri studiu modelové strevni bakterie E. coli védci objasnili funkci ,,alarmona*“, malych molekul,
které se ve zvySené mife vyskytuji ve v§ech typech organismi ve chvilich, kdy jsou vystaveny
zatézi. Svij objev tym publikoval v prestiznim odborném ¢asopisu Nature Communications.

Alarmony byly objeveny pfed vice nez 50 lety a védci pfedpokladali, Ze slouzi k buné&cné signalizaci
v situaci, kdy je organismus vystaven stresu. Az dosud vSak netusili, jakym zplsobem se na tomto
bunééném poplachu podili. Ve skupiné doktorky Cahové, ktera se zaméfuje na zkoumani RNA, si ale
védci vSimli podobnosti téchto signalnich molekul s malou &asti RNA a vyslovili hypotézu, Ze by
alarmony mohly byt soucasti RNA.

Aby tuto hypotézu oveéfili, vyvinuli techniku zaloZzenou na kapalinové chromatografii s naslednou
hmotnostni spektrometrii, ktera tyto molekuly jako souéasti RNA umi detekovat. Diky ni se védcim
podafilo objevit hned devét novych jesté nepopsanych druhl téchto molekul a ovéfit, ze se v RNA
skute€né nachazi, a to na jejich koncich jako tzv. epicky, které RNA chrani pfed degradaci a odeslanim
k recyklaci v burice.

s~Jako chemici jsme si vsimli do oCi bijici podobnosti téchto alarmon( se strukturou RNA, a tak jsme
mohli odhalit néco, co g&stévalo biologtim po padesat let skryto, “fika Hana Cahova, vedouci juniorské
vyzkumné skupiny na Ustavu organické chemie a biochemie AV CR.

Nejznaméjsi roli RNA je, Ze umoznuje burice prekladat informace uloZzené v DNA do enzymd, a jako
takova ma velmi kratkou Zivotnost v fadu sekund az minut, nékdy hodin az dnu. Burika tak vlastné
neustale likviduje starou RNA, ktera splnila svou ulohu, a vytvafi novou. Tzv. CepiCka umisténa na konci
RNA ji ale dokaze pied touto likvidaci ochranit. Likvidaci RNA provadéji enzymy znamé jako nukleazy,
které dokazi RNA nastfihat na kousky, jez pak mohou byt posléze recyklovany pfi vyrobé nové RNA.
Aby nukleazy byly schopny nastfihat Cepi¢kou chranénou RNA, musi nejdfive specializovany enzym
Cepicku odstranit. Hané Cahové a kolegim se podafilo ukazat, Zze enzym neni schopen alarmonovou
Cepi¢ku odstranit, pokud je methylovana, tj. doplnéna methylovym pfivéskem, k €emuz dochazi ve
chvilich, kdy ma burika nedostatek Zivin a hladovi.

Protoze tvorba nové RNA je energeticky naro€na, predpokladaji védci, ze pravé timto zplisobem burka
v hubenych €asech dokaze Setfit cennou a jiz pfipravenou RNA. Pokud ma burka Zzivin nedostatek,
dojde k methylaci Cepi€ek na koncich RNA, takze enzymy nejsou schopny je odstranit a nukleazy pak
nejsou schopny RNA rozstfihat. Kdyz je zivin zase dostatek, nastoupi jiny specializovany enzym, ktery
dokaze methylovanou Cepicku odstranit a umozni tak degradaci predtim chranéné RNA.

Autofi jako prvni v této praci ukazuji, ze okrajové konce RNA zavisi na zatézi a prostredi, kterému je
burika vystavena. Je to zaroven prvni dikaz o zabudovani malych signalnich molekul do RNA. Tento
objev umozni Iépe pochopit bunééné reakce na okolni prostfedi a ukazuje, Ze RNA je chemicky mnohem
komplikovanéjsi, nez se tusilo.

Skupina Dr. Cahové se zabyva hledanim novych RNA modifikaci pfedevS§im ve virech a bakteriich
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a pochopenim jejich role. VyuzZiva metody chemické biologie, tedy aplikuje chemické metody na biolo-
gické systémy, a tak se snazi pochopit bunééné procesy.

Plavodni ¢lanek: Hudecek, O., Benoni R. et al. Dinucleoside polyphosphates act as 5-RNA caps in
bacteria. Nat Commun 2020. doi:10.1038/s41467-020-14896-8

Ustav organické chemie a biochemie AV CR / UOCHB (www.uochb.cz) je pfedni mezinarodné
uznavana 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 zékladniho vyzkumu do praxe. Ddraz na mezioborové zaméteni
vyzkumu Usti do fady aplikaci v medicingé, farmacii a dalSich odvétvich.
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