Abstrakt

a-tubulin je nezbytnym proteinem pro pieziti kazdé eukaryotické buiiky. Spole¢né

s B-tubulinem polymerizuje do mikrotubuld, které se nésledné¢ podileji na formovani a
udrzovani tvaru buriky a ustaveni jejich ¢asti. Mikrotubuly vytvareji komplexni sit’, ktera
prochazi celym télem buiiky a poskytuje mnoho vazebnych mist pro Sirokou paletu proteinti.
Neuspotadané C-konce a- a B-tubulinu piedstavuji nejvice rtiznorodou ¢ast mezi izotypy obou
molekul. Vzdy se nachazeji na povrchu mikrotubulti, kde se ucastni vazby proteint.
Post-transla¢ni modifikace dotvaii variabilitu C-koncl. Nemodifikovany, tj. tyrozinovany,
C-konec a-tubulinu mize byt zkracen o jednu aminokyselinu (detyrozinovana varianta), o dvé
(A2 varianta) nebo o tii aminokyseliny (A3 varianta), nebo mtize byt modifikovany pfidanim
polyglutamatového nebo polyglycinového postranniho fetézce.

Rodina tubulin tyrozin ligaz-podobnych proteinii (tubulin tyrosine ligase-like, TTLL) ma

14 ¢lend, ktefi se podileji na glutamylaci, glycylaci a tyrozinaci tubulinu. Glutamylazy
vykazuji dvé odlisné aktivity, iniciaci a elongaci polyglutamatovych tetézct. Iniciazy vazi
prvni molekulu glutamové kyseliny na y-karboxylovou skupinu nékterého z glutamata, ktery
je soucasti neuspofadaného C-konce tubulinu, ¢imz C-konec rozvétvuji. Elongazy
rozpoznavaji toto rozvétveni a piidavaji jednotlivé glutamatové molekuly na vétvici glutamat.
TTLL11 je elongaza polyglutamatovych fetézcl a-tubulinu, kterd je exprimovana v kazdé
tkani lidského téla. Jeji aktivita je soustfedéna piedevsim do fasinek a biciki prisluSnych
bunck. Poruchy ve funkei TTLLI11 se projevuji ve formé ciliopatii, v€etné defektl sitnice a
patere.

Cilem této prace bylo ziskat tyrozinovany, detyrozinovany a A3 tubulin a porovnat tyto tfi
post-transla¢né modifikované varianty jako substraty TTLL11 polyglutamylace in vitro.
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