ABSTRAKT

Zachovani integrity DNA je v pribéhu zZivota kritické pro kazdy zZivy organismus. Organismy
si proto vyvinuly mnoho zptsobi, jak detekovat a opravit rtizné typy poskozeni DNA, zplisobené
endogennimi i exogennimi vlivy, vyustujici dale v replika¢ni stres. Chyby v téchto opravnych
mechanismech mohou vést k zavaznym lidskym onemocnénim, jako jsou neurologické poruchy,
familiarni druhy onkologickych onemocnéni nebo vyvojové syndromy. V této diplomové praci
byla zkoumana funkce kvasinkového proteinu Wss1, metaloproteasy, ktera se podili na nedavno
objevené DNA opravné draze, ktera proteolyticky odstranuje proteiny kovalentné zachycené na
DNA. Wss1 vykazuje silnou negativni interakci s jinou proteasou opravujici DNA, Ddil, pticemz
bylo objeveno, Ze kvasinkovy kmen postradajici sou¢asné geny WSS1 a DDI1 je hypersenzitivni na
hydroxyureu. Hydroxyurea inhibuje ribonukleotidreduktasu, ¢imz v kone¢ném dusledku
zpusobuje zastaveni buiiky v S-fazi bunécného cyklu. Vramci této diplomové prace byly na
zakladé predchozich studii provedeny tzv. ,rescue” experimenty s riiznymi variantami Wss1,
postradajicimi jednotlivé domény ¢i obsahujicimi bodové aminokyselinové zamény. Tyto
experimenty nasledné poslouZily k posouzeni ucasti jednotlivych domén proteinu Wssl v

odpovédi na replikac¢ni stres vyvolany hydroxymocovinou.



