Abstrakt

Metabolismus lipidi je Uizce spjat s modifikacemi chromatinu, které ovlivituji genovou expresi.
Tato regulace je dulezitd pro bunécnou diferenciaci nebo riist rakovinnych bunék, nicméné
mechanismus, jakym zmény v bunééném metabolismu ovliviiuji chromatinové modifikace, které
nasledné reguluji genovou transkripci nebo udrzovani heterochromatinu, nebyl dodnes objasnén.
Popsali jsme, ze buiiky kvasinek Schizosaccharomyces pombe defektni v syntéze mastnych kyselin
vykazuji zvySenou expresi gentli stresové odpovedi, kterd zavisi na aktivité histonacetyltransferaz
SAGA a NuA4 a je spojena se zvySenou acetylaci histonu H3 na lysinu 9 v odpovidajicich
genovych promotorech. Navic sniZzend syntéza mastnych kyselin vede ke zvySené bunécné
rezistenci vici oxidativnimu stresu. Kromé¢ toho mutanty metabolismu lipidi vykazuji zmény
konstitutivniho heterochromatinu na centromerach a subtelomerach. Navrhli jsme proto, ze zmény
v metabolismu lipidd mohou regulovat acetylaci histonti a transkripci specifickych genti stresové
odpovédi, ale také vést ke globalnim zméndm v heterochromatinu. Zatimco zvySena exprese
stresovych genl podporuje redoxni homeostazu, disledky zmén heterochromatinu vlivem snizené
syntézy mastnych kyselin zatim nedokdZzeme spolehlivé interpretovat. Ukazali jsme také, Ze
signalni drahy reagujici na dostupnost dusiku ovliviiuji spolehlivost mit6zy a metabolismus lipida
u kvasinek S. pombe. Na podkladé soucasnych experimenti ale neni jasné, zda je zvySend syntéza
mastnych kyselin v podminkach bohatych na dusik pfi¢inou pozorovaného snizeni vyskytu
mitotickych defektii v bunikach cbf114 a dalSich mutantech s tzv. “cut” fenotypem. Tato prace
ptispéla k objasnéni, jakym zplisobem syntéza mastnych kyselin reguluje modifikace chromatinu,

udrZovani integrity genomu a odolnost bunék viici oxidativnimu stresu.
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