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JAK FUNGUJE DICER ANEB SAVCi NUZKY NA RNA

Clanek v aktualnim ¢&isle ¢asopisu Molecular Cell popisuje mechanismus fungovani savéiho Diceru,
enzymu st¥ihajiciho RNA, ktery je klicovy pro tlumeni aktivity gend v burikach a u bezobratlych ma
i antivirovou funkci. Prace je vysledkem spoleéného usili laboratofi Petra Svobody z Ustavu
molekulédrni genetiky (UMG) Akademie véd CR a Richarda Stefla z CEITEC, Masarykovy univerzity;
zahrnovala také spolupraci s Dénalem O' Carrollem z Univerzity v Edinburgu a Carrie Berneckou

z rakouského Institute of Science and Technology Austria (ISTA).

Obecny zpUsob, jakym Dicer stfihd RNA molekuly na fragmenty, které funguji v tlumeni aktivity gen(
a v antivirové imunité u bezobratlych a rostlin, je znamy. PIné funkéni Dicer kombinuje dva procesy: 1)
aktivitu helikdzy, kterd vyuzivd energii spalovani molekul ATP pro ,nalddovani“ RNA molekuly do
enzymu, a 2) aktivitu nukledzy zodpovédnou za prestfihnuti RNA. Prvni aktivita, vkladani RNA do
enzymu, se béhem evoluce savci varianty Diceru zasadné zménila. Jiz dfive se ukazalo, Ze savci Dicer
nepotiebuje aktivni helikdzu spalujici ATP navzdory mimofadnému zachovani helikdzového
katalytického centra. Vysledkem je varianta enzymu, ktera ztratila antivirovou aktivitu a specializovala
se na produkci takzvanych mikroRNA, jeZ tlumi aktivitu gend.

Vysledek spoluprace obou laboratofi ukazuje jedinecny zplsob, jakym savci Dicer vybira, vaze a stfiha
RNA molekuly. Jiz na pocatku evoluce obratlovct se helikaza zablokovala v poloze, ktera je optimalni pro
navazani jen jednoho typu RNA, onéch mikroRNA. Jiné RNA molekuly Dicer v této podobé vazie velmi
Spatné. Kdyz byla zablokovand helikdza uvolnéna pomoci mutace, enzym zacal ucinné stépit i jiné
molekuly RNA, ale zaroven nepfesné produkoval mikroRNA. Tyto nepresnosti v produkci mikroRNA
mohou bunky tolerovat, ale pro mys, pokud ma k dispozici pouze variantu s uvolnénou helikazou, jsou
smrtelné, protoze presna produkce mikroRNA je duleZita pro embryonalni vyvoj, zejména srdce.

»Pro¢ ma savci Dicer tak zachovalou helikdzu, kdyZ jeji aktivitu nepotrebuje, je hddanka stard dvacet let,”
fika Petr Svoboda. Pro vyFedeni tohoto rébusu se védci z laboratofe Richarda Stefla brnénského CEITECu
soustredili na analyzu struktury tohoto enzymu pomoci moderni metody zvané kryo-elektronova
mikroskopie. Tak se podafilo zrekonstruovat strukturu mysi verze Diceru bez RNA a s navazanou
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a stithanou RNA. Zarover védci z UMG a jeho Ceského centra pro fenogenomiku pfipravili a studovali
geneticky upravené mysi, které nesly cilené mutace ve zminéné helikdzové doméné enzymu. ,Bylo to
dost komplikované a nakonec to trvalo sedm let,” fika Petr Svoboda. Jeho tymu se vSak podafilo
prokdazat, Ze helikdzovd doména ma necekané vyznamnou roli pro pfesné Stépeni RNA fragment(
umlcujicich geny (tzv. mikroRNA).

Vysledkem je prdce, kterd ukazuje, Ze savci Dicer funguje trochu jinak nez Dicery bezobratlych a rostlin,
protoZze se béhem evoluce adaptoval pro produkci mikroRNA. Tato adaptace mu zaroven brani, aby se
ucinné zapojil do antivirové obrany. Odhaleni strukturni podstaty unikatniho fungovani savciho Diceru
nyni pomuZze pfi probihajicim hledani strategie, jak znovu Uéinné oZivit antivirovou aktivitu savéi varianty
tohoto enzymu.
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Obrazek 1 — Nalevo je znazornéna ukdazka vysledku kryoelektronové mikroskopie a napravo konec¢na
podoba rekonstrukce vnitfni struktury enzymu Dicer s navazanou mikroRNA molekulou (Zluta
molekula oznacena pre-miR-15a). V této podobé je enzym ve fazi rozpozndvani a navazani spravné
RNA molekuly, ale jesté ji nestfiha.
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Obrazek 2 — Schéma molekularniho mechanismu, kterym Dicer stfiha mikroRNA (Zlutd molekula).
Helikaza Diceru je rliZova ¢ast enzymu, rozmazané zobrazeni znazornuje stav, kdy je pohybliva.
Oramovana struktura je ve vétsim rozliSeni na obr. 1.

Obrazek 3 — CT skeny hrudni a bfisni dutiny mysiho embrya s upravenou helikazou Diceru (vlevo)
a normalniho mysiho embrya (vpravo). Mutantni mysi embrya maji hlfe vyvinuté plice a srdce, u
kterého je vidét tenci sténa srdecnich komor.
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