Veédci z CEITEC a Masarykovy univerzity
prispéli k lepsimu pochopeni lidského
proteinu RECQ4, ktery je dulezity pro
zachovani integrity bunék

27.10.2023 - | Masarykova univerzita

Protein RECQ4 obsahuje na zacatku své sekvence vnitiné neusporadanou oblast, coz
Zznamena, ze nema definovanou trojrozmeérnou strukturu jako zbytek proteinu. Zajimavé je,
Ze odstranéni tohoto neusporadaného useku RECQ4 je pro kultivované bunky fatalni. Védci
zjistili, ze IDR pripomina Svycarsky nuz, ktery nabizi RECQ4 molekularni nastroje k ucasti
na ruznych bunécénych procesech v zavislosti na tom, na koho se vaze. Kdyz se IDR RECQ4
navaze na replikacni protein A (RPA), vysoce rozsireny protein schopny vazat se na
jednovlaknovou DNA, prejde z neusporadané struktury do statické sroubovice. Pri interakci
s ruznymi strukturami DNA zustava neslozeny a velmi dynamicky. Kdyz se IDR RECQ4 vaze
se specifickymi strukturami DNA, tzv. kvadruplexy G (typ sekundarni struktury nukleovych
kyselin), dochazi k tzv. fazové separaci kapalina-kapalina (LLPS), podobné jako kdyz se ve
smeési oleje a vody oddéli kapicky oleje.

"Tyto vazebné rezimy naznacuji regula¢ni Glohu IDR, ktera umoznuje RECQ4 rozmanité pisobit pri
replikaci DNA a obecné pri opravach DNA. Doposud existovalo jen velmi malo studii, které se
zameérovaly na neusporadanou oblast proteinu RECQ4, takze naSe studie publikovana v casopise
Nature Communications rozsiruje jiz znamy repertoar funkci IDR," rikéd Konstantinos Tripsianes.

Jejich prispévek k vyzkumu RECQ4 byl navic mezioborovym poc¢inem financovanym Grantovou
agenturou Masarykovy univerzity zaméreny na INTERDISCIPLINARNI VYZKUMNE PROJEKTY v
ramci univerzity (MUNI/G/1594/2019): k prokazani a kvantifikaci interakci neusporadané oblasti
proteinu RECQ4 bylo nutné vyuzit kombinaci biochemickych, biofyzikalnich a strukturné
biologickych metod, mimo jiné roztokovou NMR spektroskopii v Narodnim NMR centru Josefa
Dadoka nebo optickou mikroskopii, ktera byla hlavni metodou pouzitou pro vizualizaci a
charakterizaci LLPS. Tento integrovany pristup umoznil propojit mikroskopicka méreni a
makroskopicka pozorovani do tristupiového kinetického modelu LLPS, coz byl pravdépodobné jeden
z prvnich pokusu o popis tohoto molekuldrniho jevu, ktery se podili na mnoha bunéénych funkcich.

Vétsinu biochemickych, biofyzikdlnich a NMR experimentl provedla Dr. Anna Papageorgiou,
doktorandka ve skupiné Tripsianes, zatimco dal$i biofyzikalni experimenty a mikroskopii k
charakterizaci LLPS provedla Michaela Pospisilova, doktorandka ve skupiné Krej¢i. Numerické
simulace provedli prof. Zbynék Prokop (MUNI) a Dr. Christopher Waudby (UCL, UK).
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