Abstrakt

Signalni kaskada ERK patii mezi zdkladni signalni drahy eukaryotickych bunék,
ktera reaguje na Siroké spektrum podnétl a nasledné se podili na vytvoreni konkrétni
odpovédi. Ukazuje se, ze signalni kaskdda ERK indukuje rozpad architektury epitelu a
indukuje morfologické zmény vedouci k zisku autonomie epitelidlnich bun¢k. Béhem
rozvolnéni epitelidlni struktury se signalni kaskada ERK ucastni remodelace aktinového
cytoskeletu, coz méa za nasledek ztratu epitelidlni polarity, rozvolnéni mezibunécnych
spojii a nasledné spusténi migraniho programu, ktery umoziuje epitelidlnim bunkam
vyuzit mezenchymalniho zplisobu migrace. Jednou z nejméné prozkoumanych
aktinovych struktur epitelidlnich bun¢k je tzv. periferni aktin, kontraktilni aktinova
struktura, ktera obemyka kolonie epitelidlnich bunck. Periferni aktin se nachazi na
bazalni stran¢ bun¢k a pravdépodobné se podili na udrzeni integrity epitelu. Nicméné
dodnes neni znamo, jestli, a poptipadé¢ jakym zpiisobem, se signalni kaskdda ERK
ucastni na regulaci periferniho aktinu a jestli remodelace periferniho aktinu hraje roli v
bunécné migraci.

V této praci ukazujeme, Ze signalni kaskdda ERK je duilezita pro remodelaci
periferniho aktinu. Akivace signdlni kaskady ERK vede k rozruSeni této aktinové
struktury a jejiho nahrazeni dendritickym aktinem lamellipodia a ustanovenim
mezenchymalniho zpisobu migrace. Déle jsme zjistili, Ze procesu piestavby periferniho
aktinu se preferenéné¢ ucastni proteinkindza ERK2, ktera vyuzivd pro piestavbu
periferniho aktinu svou DBP-doménu. Proteinkinaza ERK interaguje svou DBP-
doménou se substratovym aminokyselinovym motivem Phe-Xxx-Phe. To ndm umoznilo
identifikovat pravdépodobné efektorové proteiny, které jsou nutné pro piestavbu

periferniho aktinu.
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