Abstrakt

Acetyl-CoA karboxylasa (ACC) je klicovym enzymem metabolismu mastnych kyselin.
U eukaryot se Ccasto vyskytuje v mnoha isoformach a v ridznych bunécnych
kompartmentech.

V zemédélstvi jsou inhibitory plastidové ACC pouzivany jako ucinné herbicidy
travinnych plevel. Problémem se ale stava resistence nékterych populaci travinnych
pleveld  vG¢i pouzivanym  herbicidim aryloxyfenoxypropionatim (APPs) a
cyklohexandionim (CHDs). Pomoci PCR a sekvenovani bylo u resistentnich rostlin populaci
Avena sterilis ssp. ludoviciana Durieu z obilnarské oblasti severni Australie nalezeno pét
aminokyselinovych substituci v plastidové ACC: Trp-1999-Cys, Trp-2027-Cys, Ile-2041-Asn,
Asp-2078-Gly a Gly-2096-Ala. S pouzitim kvasinkového "gene-replacement” systému jsme
ukazali, Ze kazda z téchto mutaci zpiisobuje resistenci k herbicidlim i u pSeni¢né plastidové
ACC: Asp-2078-Gly zpisobuje resistenci k APPs a CHDs, Trp-2027-Cys a Ile-2041-Asn
zpusobuji resistenci k APPs a Trp-1999-Cys zpusobuje resistenci pouze k fenoxapropu. Tyto
mutace by velmi pravdépodobné mohly zptisobit resistenci kteréhokoli druhu travinnych
plevelid pod selekénim tlakem hojné pouzivanych herbicidt.

Lidska ACC predstavuje zajimavy cil novych 1é¢iv pro 1é¢bu metabolického syndromu.
Vyvinuli jsme finan¢né nendro¢ny neradioaktivni vysokokapacitni systém k identifikaci
novych inhibitort ACC. Testovani vyuziva kvasinkové "gene-replacement” kmeny zavisejici
svym ruistem na klonované lidské ACC1 a ACC2. Pro ovéfeni fungovani tohoto systému byl
rast zminénych kment inhibovan zndmymi inhibitory lidské ACC. Testovanim knihoven
chemickych sloucenin jsme nalezli nové specifické inhibitory lidské ACC2. Cil plisobeni
nejlepsiho z téchto inhibitort byl potvrzen testovanim enzymatické aktivity in vitro. Tato
sloucenina inhibuje lidskou ACC2 s 2,8 uM ICso a nema ve 100 uM zZadny ucinek na lidskou
ACCL1.

Sekvenci genu pro pSeni¢nou ACC jsme studovali také z evolu¢niho hlediska. DNA
sekvence lokusti pSeni¢nych ACC1 a ACC2, kédujicich plastidovou a cytosolovou formu ACC,
byly analyzovany s cilem porozumeét evoluci téchto gend a plivodu tfi genoml v moderni
hexaploidni pSenici. Byly sekvenovany lokusy ACC1 a ACC2 z pSeni¢nych druht Triticum
urartu (genom A), Aegilops tauschii (genom D), Triticum turgidum (genom AB) a Triticum
aestivum (genom ABD), a dva pseudogeny ACC2 z T. urartu. Tti homologni chromosomy se
podle vypoctl na zakladé kddujicich a intronovych sekvenci gent ACC1 oddélily pred 2,3-

2,4 miliony let, coz je na dolni hranici jinych odhad. Pti kalibraci molekularnich hodin jsme



vychazeli z doby oddéleni pSenice a kukurice pred 60 miliony let. Ve stejném casovém
meéritku se na zakladé sekvenci ACC a dalSich genti oddélila pSenice a jeCmen pied 11,6
miliony let. Oblasti ohranicujici ACC geny nejsou konservované mezi genomy A, B a D. Jsou
konservované v porovnani homolognich genomi diploidni, tetraploidni a hexaploidni
pSenice. Frekvence substituci v intergenovych oblastech je proménliva a v priméru je 3,5

v

krat vyssi nez frekvence substituci v intronech.



