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Ubikvitin-proteazomélni systém (UPS) je specificky regulovand drdha degradace proteint.
Inhibice komponenti UPS miiZe ptredstavovat budoucnost 1é¢eni lidskych nemoci, zejména
rakoviny. Modulace UPS vSak muze byt i uziteCnym néstrojem zékladniho vyzkumu. Prace se
zabyva dvéma nezavislymi, avSak metodologicky propojenymi, vyzkumnymi cili — prvnim
cilem je hledani substratu UPS inhibitoru CBU79 a druhym cilem je vyvoj bunécného
reportérového systému pro sledovani aktivity protedz zaloZeny na proteinové degradaci.
V prvni Casti prace jsme potvrdili diivéjsSi poznatky mechanismu inhibice UPS. Daéle jsme
pomoci metabolického znaceni proteini zaloZeného na click chemii zkoumali, jak UPS
inhibitor CBU79 ovliviiuje syntézu proteind. Analyzovali jsme téZ cytotoxicitu inhibitoru
CBU79 na riznych bunécnych liniich. Nakonec jsme provedli celogenomové testovani pomoci
technologie CRISPR/Cas9 s cilem nalezeni substratu tohoto inhibitoru. Zjistili jsme, Ze
inhibitor CBU79 negativn¢ ovliviiuje syntézu proteint pravdépodobné pies signalizaci bunééné
odpovédi na Spatné sbalené proteiny. Pomoci tohoto testovani jsme nalezli 22 moznych cili
inhibitoru, které budou ovéfeny v dalSich pracich. Ve druhé Casti prace jsme vyuZzili znalosti
UPS k navrzeni neinfekéni reportérové bunécné eseje, kterd méii aktivitu protedzy. Esej
vyuziva zluty fluorescencni protein (YFP) s kratkou Zivotnosti, ktery je cilem UPS diky
degradacnimu signélu na jeho N-konci. Reportér obsahuje $t€pné misto pro Zika protedzu mezi
YFP a degrada¢nim signdlem. Pokud je protedza aktivni, degradacni signél je odStépen a YFP
stabilizovan. Celkem jsme vytvorili, otestovali a optimalizovali 21 reportérovych variant a nasli
vhodné nastaveni eseje pro budouci testovani inhibitor. V souhrnu, jak novy inhibitor UPS,
tak bunécné eseje pro nalezeni inhibitorti Zika protedzy mohou byt vyuzity jako slibné strategie

k 1é¢bé lidskych onemocnéni.
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