Abstrakt

Protein 53BP1 se vyznamné podili na bunécné odpovédi na poskozeni DNA a udrZovani integrity
genomu. Neddvno bylo popsano, Ze je transportovan do jaddra prostfednictvim importinu B. Cilem této
prace bylo identifikovat jaderny lokalizaéni signal proteinu 53BP1, a to s vyuzitim metod fluorescencni
mikroskopie a imunoprecipitace. Ziskané vysledky ukazaly, Ze protein 53BP1 vaze importin B
prostiednictvim svych dvou Usekl bohatych na bazické aminokyseliny (1667-KRK-1669 a 1681-KRGRK-
1685). Tyto Useky byly rovnéz nutné pro jeho vstup do jadra. Kratky polypeptid zahrnujici tyto dva
Useky vazal importin B a umoznil transport GFP do jadra. Ddle jsem se zaméfil na testovani vlivu
fosforylace serinu 1678 na transport proteinu 53BP1 do jadra. Mutanta 53BP1-S1678D, ktera mimikuje
fosforylovany serin na pozici 1678, méla vyrazné snizenou schopnost vazat importin R a byla hlre
transportovdna do jadra. Nicméné Zadné zmény v transportu proteinu 53BP1 do jadra nebyly
pozorovany, a tak se zd3, Ze fosforylace serinu 1678 cyklin-dependentnimi kindzami nebude vyznamné
regulovat jeho transport. Zadvérem lze konstatovat, Ze protein 53BP1 ma klasicky bipartitni jaderny
lokalizacni signal. | kdyZ se transport proteinu 53BP1 do jadra nezda byt regulovan v pribéhu
bunécéného cyklu, mlzZe byt regulovan v odpovédi na jiné podnéty. Vysledky predloZené v této praci
proto do budoucna vyrazné usnadni predpovéd vlivli dalSich popsanych postranslan¢nich modifikaci a

nadorovych mutaci na transport proteinu 53BP1 do jadra.



