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koregulatory, zejména Medidtorovy komplex. Zvlastni zajem vzbuzuji NRs zucastiiujici se na
metabolické a vyvojové regulaci a na karcinogenesi: receptory hormont stitné zlazy (TRs) a
retinoidové X receptory (RXRs). Ve své praci se podjimam ukolu objasnit nekteré aspekty
regulace genové exprese t€émito NRs: miru evoluéni konzervace jejich signalizacnich drah;
mechanismy negativni regulace jadernymi receptory; a mozné aplikace téchto objevi
v klinické medicin€. Pouzil jsem bioinformatické a mikroskopické metody, vcetné metod
genové editace, a to na tfech urovnich evoluce zvifat ke studiu vtahu NRs a Mediatoru.
Reversni genomické analyza u lidskych pacientl trpicich syndromem rezistence k thyroidnim
hormonim je vyuzita k posouzeni struktury a funkce subdomén TRp. Porovnani sekvenci,
vazné studie a in vivo experimenty u Trichoplax adhaerens vedly k identifikaci blizkého
ortologu lidského RXR na poc¢atku evoluce zvitat. Pouzitim analyzy databazi, editace genomu
a mikroskopie jsme identifikovali skute¢ny ortolog medidtorové podjednotky 28 u
Caenorhabditis elegans, coZ poukazuje na zadsadni homologii Mediatorového komplexu mezi
nematody a ¢lovékem. Analyza vztahu mezi druhy posiluje koncept konzervace regulacni osy
NR-Mediator u vSech metazoa. Na tomto zakladé navrhuji hypoteticky funkéni model
negativni regulace NRs a diskutuji moznou roli TR, RXR a MED sdopady na
pochopeni karcinogenese a mozné aplikace v molekularni a klinické onkologii.



