Abstrakt

Kaspdzou aktivovana DN4&za (CAD) a jeji inhibitor (ICAD) jsou klicovymi regulatory apoptdzy,
hrajicimi zasadni roli ve fragmentaci DNA a rozpadu burky. V heterodimeru CAD—ICAD dochazi pfi
proapoptotickych podminkach ke stépeni ICAD kaspazou 3, ¢imz se uvolni CAD, ktery nasledné
vytvofi homodimery s ucinnou nukledzovou aktivitou vedouci k vzniku dvouretézcovych zloma
(DSBs) v jaderné DNA. Mimo apoptdzu bylo zapojeni CAD pozorovano také pfi bunécné diferenciaci
a senescenci. V téchto ptipadech dochdzi k ¢astecnému Stépeni ICAD, coz umoziiuje omezenou
aktivaci CAD a vznik kontrolovaného poskozeni DNA, které pfispiva k rozhodnuti o bunééném
osudu. Neddvné studie ukazaly, Ze heterodimery CAD-ICAD maji dalsi funkci v nadorovych
bunikach. Fosforylace specifickych serinovych zbytkd na ICAD umozniuje CAD indukovat poskozeni
DNA i ve své heterodimerické formé. Tim aktivuji odpovéd na posSkozeni DNA, kterd zastavuje
bunécny cyklus a dava nadorovym burikdm ¢as na opravu genomu. Tato prace shrnuje soucasné
poznatky o funkcich CAD a ICAD v apoptdze, diferenciaci, senescenci a jejich nové rozpoznané roli v
regulaci bunécného cyklu. Zaroven se zabyva evolu¢nim plvodem systému CAD—ICAD a navrhuje,
Ze jeho role v modulaci poskozeni DNA a kontrole bunécného cyklu nemusi byt omezena pouze na

maligni procesy, ale mlze predstavovat konzervovanou vlastnost napfi¢ rGznymi druhy.



