Abstrakt

Bunécnd odpovéd na poskozeni DNA (DNA damage response) predstavuje kriti-
cky dilezitou signaliza¢ni sit’, kterd ochranuje celistvost genomu a brani vzniku
rakoviny. Studium odpovédi na poskozeni DNA mad tudiz zdsadni klinicky vyz-
nam a proteiny ucastnici se této signalizace jsou slibnymi cili 1é¢iv. Ackoliv byly
dosazeny zna¢né pokroky v popisu interakci jednotlivych proteind této signali-
zace, stale potrebujeme 1épe porozumét komplexnimu chovani celé signalni sité.
Jednim z ptistupt, ktery ndm v tomto mtize pomoci, je popsani dynamiky kli¢o-
vych proteintl této signalizace v riznych podminkdch. Prvnim cilem této prace
bylo popsat ¢asovou dynamiku vybranych proteint odpovédi na poskozeni DNA
po riaznych genotoxickych insultech, konkrétné po y-ozateni a UV-C ozéreni. Uké-
zali jsme, Ze zatimco urcité proteiny jsou aktivovany v jednom spojitém pulzu,
jiné vykazuji aktivaci v sérii pulzii. Na buné¢né linii MCF7 jsme po ~y-ozatreni
pozorovali jiz difive popsané pulzy p53. Nicméneé, na bunéc¢né linii U20S jsme
po y-ozateni detekovali spojity narast hladin p53. Stejnou dynamiku p53 jsme
pozorovali i po UV-C ozdfeni. Navrhujeme, Ze dynamika p53 zavisi na tucin-
ném zapojeni negativni zpétné vazby mezi kindzami aktivujicimi p53 a fosfatdzou
Wipl. V druhé casti této prace jsme se zameérili na studium dynamiky Wipl po
UV-C ozéateni a v priibéhu bunéc¢ného cyklu. Ovérili jsme stavajici a vytvotili nové
nastroje pro studium Wip1; tyto zahrnuji nové expresni vektory a stabilni mono-
klonalni bunécné linie, exprimujici fizni protein Wipl. Ukazali jsme, ze Wipl je
fosforylovana po UV-C ozareni. Ddle jsme identifikovali novou fosforylaci Wip1,
ktera se vyskytuje pouze v mitéze. Toto naznacuje, ze Wipl je béhem mitdzy
odlisné regulovana. NaSe zjisténi prispivaji ke znalostem o chovani buné¢né od-
povédi na poskozeni DNA a budou déle rozvijena v budoucich studiich.



