Abstrakt

Ubikvitinace predstavuje dulezity regulacni mechanismus ovlivnéni funkce proteint.
Aberantni funkce Ub-ligdz je spojena s rozvojem riznych patologickych stavii. Uplna
komplexnost ubikvitinacni sit€ v homeostaze tkani a karcinogenezi vSak stale neni objasnéna,
coz snizuje potencidl Ub-ligaz stat se terapeutickymi cili. Ve svém doktorském projektu jsem
se zaméfila na odhaleni role E3 ubikvitinovych ligadz, zejména CUL4A, ve zménach regulacnich

drah, které vedou k porucham homeostazy traviciho traktu a nadorové expanzi.

Pomoci nové techniky sémantického biklastrovani jsme provedli profilovani exprese E3
ubikvitin ligdz a navrhli dosud nepopsané funkce Ub-ligaz specifickych pro travici trakt na
zékladé€ jejich tkanoveé specifické exprese a ontologickych vztahti. Testovani identifikované
kompenzacni sité na mySim modelu ukézalo, Ze geny ze stejné ontologické skupiny soucasné
meéni svij expresni vzorec po indukovaném poskozeni epitelu, coz odhaluje jejich pomocnou

roli pfi regeneraci tkané.

Dale jsem se zaméfila na funkci CUL4A jakozto kotvy v ramci komplexu Cullin4-RING
E3 ubikvitin ligazy (CRL4). Popsali jsme, Ze CUL4A je exprimovan populacemi sekrecnich
bun¢k v tenkém a tlustém stfev€. Deficit CUL4A naruSuje rovnovahu mezi jednotlivymi
bunécnymi typy podél transverzalni struktury sttevniho epitelu a a vede k morfologickym
zméndm klkid. Kromé toho se CUL4A podili na koordinaci intracelularniho ptenosu
transkripéniho faktoru SMAD3 prostfednictvim negativni regulace HUWEI. Tato interakce
vede ke zméndm v dynamice a progresi stievniho adenokarcinomu s tendenci §ifit se z tenkého

az do tlustého stfeva v kombinaci s hyperaktivaci drahy WNT.

Pro hlubsi analyzu mechanismi, které jsou zakladem invazivity nadord, jsme zkoumali
substrat CRL3 E3 ligazy, transkripéni faktor ATF2. Odhalili jsme, Ze metastaticky potencial
kolorektalniho karcinomu je fizen rovnovahou v expresi ATF2/TROP2. ATF2 zde funguje jako

nadorovy supresor prostfednictvim negativni regulace nddorového driveru TROP2.

Zaverem lze shrnout, Ze mjj vyzkum popisuje kli¢ovou roli ubikvitinace v kooperativni
interakci mezi signalnimi drahami ve stfevni homeostaze. NaSe vysledky ptinéaseji vhled do
molekularniho mechanismu gastrointestindlnich onemocnéni a naznacuji, Ze cileni na E3
ubikvitinové ligdzy by mohlo byt potencialni terapeutickou strategii pro 1écbu rakoviny a

dal$ich patologii.



