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Jak zkrotit golema: dvoukrokovy mechanismus pro upravu RNA

Objev publikoval prestizni védecky ¢asopise Nature

Dlouhodoba spoluprace mladého molekularniho biologa Zderika Parise z Parazitologického uUstavu
Biologického centra AV CR s kolegy ze dvou laboratofi v USA pFinesla brilantni vysledek - objev
dvoukrokového mechanismu pro Upravu RNA, ktera se zucastriuje tvorby bilkovin v burice. Ackoli byl tento
mechanismus popsan na modelu parazitického prvoka trypanozomy spavicné, objev ma obecny presah do
mnoha biologickych obor( v¢. lidské mediciny. Krom jiného by mohl pfispét napt. k objasnéni spravné
kontroly funkce enzymd, které se podileji na tvorbé protilatek imunitniho systému. Vysledek publikoval na
konci Unora svétové nejuznavanéjsi odborny ¢asopis Nature.

Zdenék Paris vede Laboratof RNA biologie protozoi, ktera se zaméfuje na studium transferovych RNA
(tRNA) u parazitického prvoka trypanozomy spavi¢né. Tyto kratké molekuly tRNA jsou naprosto klicové pfi
tvorbé bilkovin v burice. Pfi studiu aminokyseliny threonin, coZ je jeden ze zdkladnich stavebnich kamen
bilkovin, védci pfisli na to, Zze Uprava odpovidajici tRNA se uskutecniuje ve dvou krocich. Nejdfive enzym
TbTRM140a (methylaza) spusti proces methylace nukleosidu C (cytidin), poté pfichazi na fadu enzym
TbADAT2/3 (deamindza), ktery vede proces deaminace, kdy se nukleosid C pfeméni na methylovany
nukleosid U (uridin). Pfi experimentech tym dokazal, Ze dva zminéné enzymy tvofi stabilni komplex a
vzajemné se Ucastni obou dvou popsanych krokd. Obrazné Ize enzym deamindazu pfipodobnit ke golemovi,
ktery za normalnich okolnosti burice dobfe slouzi - rozpoutdva preménu nukleosidi v tRNA. Dokaze ale
zautocit i na DNA a mutovat geny. Aby se golem ve svém mutacnim bésnéni pfilis nespustil a nenapachal
fatalni Skody v celém genomu, potfebuje krotitele — majitele $ému - v podobé methylazy.

Tento dvoukrokovy mechanismus predstavuje vyzvu pro molekuldrni biology a biochemiky a bude
pfedmétem dalSiho badani. Vzhledem k tomu, Ze deamindza u lidskych bunék rozsifuje spektrum protilatek
imunitniho systému (imunoglobulin(), novy objev mize byt klicem k porozuméni vzniku autoimunitnich
onemocnéni u ¢lovéka.

Zdenék Paris vystudoval na P¥irodovédecké (tehdy Biologické) fakulté Jihoceské univerzity v Ceskych
Budéjovicich a absolvoval doktorské studium pod vedenim Julia LukeSe, uznavaného odbornika

v oboru molekularni biologie a biochemie parazitickych prvok(. BEhem doktorského studia Zdenék Paris
spolupracoval s laboratofi prof. Juana Alfonze z The Ohio State University v USA, kde pozdéji stravil tfiletou
staz. V soucasné dobé rozsifuje své zaméreni od trypanosom i k jinym pribuznym prvokdm s cilem
identifikovat obecné biologické mechanismy a principy také u téchto organismu. Jednd se zejména o
procesy, které jsou pro burky naprosto nezbytné, a které by v budoucnosti mohly byt vyuZity v boji proti
témto hospodafsky a lékarsky vyznamnym prvokim. Vyzkum Zderika Parise je spolufinancovan Grantovou
agenturou CR.
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Clanek Zderika Parise, ktery 23.2.2017 vysSel v Nature, si mUzete precist zde:

Rubio M.A.T., Gaston K.W., McKenney K.M., Fleming I.M.C., Paris Z., Limbach P.A., Alfonzo J.D.
2017: Editing and methylation at a single site by functionally interdependent activities. Nature 542: 494-
497.

http://www.nature.com/nature/journal/v542/n7642/full/nature21396.html
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