ABSTRAKT (CESTINA)

Ubikvitinace patfi k dulezitym regulacnim mechanismim bunky, které kontroluji rtizné
biologické procesy mezi které patii diferenciace, transkripce a bunécné déleni. Bunécné déleni
vyzaduje duplikaci celého genomu v prubéhu S- faze bunééného cyklu, kterd je nasledovana
rovnomérnym rozdélenim genetické informace mezi dvé dcefiné buiky v pribéhu mitdzy.
Nespravna regulace bunécného déleni miize vést k aneuploidii, tedy k abnormalnimu poctu
chromozomu v buiice. Aneuploidie jsou zndmou pfi¢innou vzniku rakoviny. Systematicka
analyza genomu tisici vzorkl z rakovinnych bun¢k ukazala, ze vétSina nadorit méa abnormalni
pocet chromozomil. V mé dizertacni praci jsem se zabyvala studiem dvou proteinti, které jsou
soucasti ubikvitin- proteazomového systému, konkrétné deubikvitinaza UCHL3 a ubikvitin
ligaza Trim15. UCHL3 jsme identifikovali pomoci ,,high- throughput* testovani, které bylo
cileno na rozpoznani dosud neznamych faktort regulujicich bunééné déleni. Pfedchozi studie
ukazuji, ze zvySenou expresi UCHL3 miiZeme najit v butikach nékterych nadorti a to predevsim
ve vzorcich rakoviny tlustého stfeva. Mij vyzkum ukdzal, ze UCHL3 reguluje spravné
seskupeni chromozomu v metafazi a jejich ndsledné rozdéleni do dvou dcefinych buné€k. Ztrata
(delece) UCHL3 vede k nespravnému uchyceni chromozomil k délicimu vieténku a k
naslednému chybnému rozdé€leni chromozomt jehoz Castym disledkem je aneuploidie. S
vyuzitim proteomiky se ndm podafilo urcit potencidlni substrat UCHL3, kterym je kinaza
Aurora B jez je pro spravny pribéh mitdézy nezbytnd. Vysledky proteomické studie se mi
podafilo ovéfit a ukazat tak, Ze UCHL3 se vaZe na Auroru B a Ze ji deubikvitinuje v pocatecni
fazi mitdézy. V ramci své doktorské prace jsem se zabyvala také studiem ubikvitin ligazy
Trim15 a jejim vlivem na regulaci bunééného cyklu, adhezi a motilitu bun€k. Aneuploidie a
geneticka nestabilita jsou privodnimi jevy vétSiny druhd rakovin a adhezivita bun¢k hraje
dilezitou roli v invazivité nadorového onemocnéni a jeho schopnosti metastazovat. Vysledky
mé prace poukazuji na to, ze oba studované proteiny mohou mit vyznamnou ulohu v

karcinogenezi.



