ABSTRAKT

Fanconiho anémie je autosomalné recesivni onemocnéni zplisobené mutaci
v jednom z Fanconiho genl. Mezi projevy tohoto onemocnéni patii vyvojové
abnormality, poruchy tvorby kostni diené, zvySena citlivost na ¢inidla zplisobujici
tvorbu mezifetézcovych spojeni komplementarnich vldken DNA predispozice
k rakoviné a mnoho dalSich. Takto vznikla spojeni vldken DNA jsou opravena za
pomoci opravné drahy Fanconiho anémie, kterd pro spravnou funkci vyzaduje
monoubiquitinylaci proteinu FANCD2, kterd je zavisla na fosforylaci proteinu
FANCI pomoci ATR kinasy. Bylo zjisténo, Ze fosforylace FANCI spousti tuto
opravnou drahu, ov§em pifesny molekularni mechanismus neni doposud znadm.

V této praci byl studovan molekularni mechanismus regulace opravné drahy
Fanconiho anémie za pomoci fosforylace proteinu FANCI. Za timto ucelem byly
vytvofeny fosfomimetické mutanty tohoto proteinu, s jejichZ pomoci byla sledovéna
vazba na DNA. Hlavnim cilem této diplomové prace bylo odhalit jak fosforylace
proteinu FANCI ovliviiuje jeho vazbu na DNA, a to si bez pfitomnosti jeho
vazebného partnera FANCD2. Fosfomimetické mutace na urcitych fosforylacnich
mistech byly zkoumany a porovnany v DNA vazebnych testech a také za pomoci
anizotropie fluorescence. Vliv fosforylace FANCI na monoubiquitinylaci FANCD2

byl zkouméan pomoci monoubiquitinyla¢nich reakci.
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