Abstrakt

Membranové proteiny, které tvofi pfiblizné jednu ¢tvrtinu vSech protein(i v burice, jsou
transportovany skrze hydrofilni prostfedi cytosolu, nez jsou integrovany do membrany organel,
nebo do plasmatické membrany. Jedna se o sloZity proces, ktery vyZzaduje spravné nacasovani i
souhru fady zucastnénych proteint. Skupina transmembranovych proteind, tzv. Tail-anchored
(TA) proteind, neobsahuje klasicky signdlni peptid umistény na N-konci proteinu, ktery proteiny
cili k membrané endoplasmatického retikula. Tato informace je misto toho obsaZzena v jediné
transmembranové doméné na C-konci TA proteinl. Ztohoto divodu musi byt TA proteiny
transportovany az po ukonceni translace. Hlavni zplsob transportu TA proteind je
zprostfedkovan tzv. Guided Entry of Tail-anchored protein drahou neboli GET drahou. Tuto drahu
tvori u kvasinek celkem Sest (Sgt2, Get1-Get5) a u ¢lovéka sedm (navic Bagb) proteint, které maji
za ukol rozeznat a navazat TA protein, prenést ho k membrané endoplazmatického retikula a
zprostredkovat jeho vloZzeni do membrany. Kromé modelovych systémf, byly nékteré z protein(
GET drahy studovany u rostlin a u Plasmodium falciparum. To do zna¢né miry komplikuje nase
pochopeni obecného mechanismu drahy i jeji vyuziti napri¢ eukaryoty.

Rozhodli jsem se proto charakterizovat GET drahu u parazitického prvoka Giardia intestinalis,
ktery predstavuje divergentniho zastupce eukaryot. Krystalické struktury a detailni
charakterizace Get3 homologu z G. intestinalis dopliuji potfebné informace k pochopeni obecné
funkce a cyklovani Get3 proteinu v prlbéhu transportu TA protein(i. V G. intestinalis jsme
identifikovali vSechny proteiny GET drahy, a to v€etné homologu Bag6 proteinu, ktery byl
doposud povaZzovan za inovaci pfitomnou pouze u zastupcli skupiny Metazoa. Na zakladé nasich
vysledkll mGzeme vyvodit, Ze vSechny proteiny GET drdhy byly pfitomny u posledniho spole¢ného
predka eukaryot (LECA) a Ze Bagb6 protein byl u nékterych eukaryotickych linii sekundarné
ztracen. GET draha proto predstavuje evoluéné konzervovany mechanismus, ktery je nezbytny

pro spravnou funkci eukaryotické buriky.



