Abstrakt

Protein CAS je hlavny tyrozin-fosforylovany protein v bunkach transformovanych
virovymi onkogénmi v-src a v-crk. Je to multidoménovy adaptorovy protein sluziaci
ako leSenie pre zostavovanie signalnych komplexov dblezitych pre migraciu
a invazivitu Src-transformovanych buniek. V N-koncovej SH3 doméne proteinu CAS
bolo identifikované nové fosforylatné miesto — tyrozin 12 nachadzajuci sa na
vazbovom povrchu SH3 domény. Pre Studium biologického vyznamu fosforylacie
tyrozinu 12 boli pripravené nefosforylovatelna ( Y12F ) a fosfomimikujuca ( Y12E )
mutanta proteinu CAS. Zistili sme, Ze fosfomimikujuca mutacia Y12E zniZuje
asociaciu s kinazou FAK a fosfatazou PTP-PEST a taktiez zniZuje tyrozinovu
fosforylaciu kinazy FAK. Pomocou GFP znafeného proteinu CAS sme nasledne
zistili, ze Y12E mutacia delokalizuje protein CAS z fokalnych adhézii, priCom vSak
nema Ziadny vplyv na lokalizaciu CAS do podozémov. Nefosforylovatelna mutacia
Y12F zapri€inuje hyperfosforylaciu substratovej domény CAS a znizuje dynamiku
fokalnych adhézii astym spojend migracnu kapacitu mySich embryonalnych
fibroblastov ( MEF ) nezavisle na integrinovej signlizacii. Analogicky k migracii, CAS
Y12F znizuje iinvazivitu Src-transformovanych MEF. Z vysledkov tejto diplomovej
prace vyplyva délezitost fosforylacie Tyr 12 v SH3 doméne CAS pre dynamiku

fokalnych adhézii a s fiou spojenu migraciu a invazivitu MEF.





