Abstrakt:

......

vazbu na 5’konec mRNA, tzv. Cepi¢ku. U c¢lovéka se nachdzi tii zdstupci této proteinové rodiny,
konkrétn¢ elF4E1, elF4E2 a elF4E3. Vedle iniciace translace se eIF4E1 ucastni naptiklad exportu
vybranych mRNA do cytoplazmy. Regulace tohoto proteinu z velké Casti probihd prostiednictvim
mTOR signélni drahy, pficemz poruchy v regulaci vedou

ke zvySené proliferaci bun€k, coz miZe vyustit ve vznik nddorového bujeni. eIF4E2 hraje roli v regulaci
translace béhem embryogeneze a zprosttedkovava translaci za hypoxie. Uloha e[F4E3 je dosud optedena
tajemstvim. Ne&které studie naznacuji jeho tumor-supresorovy potencial, zatim vSak nebyl nikdy
studovan lidsky eIF4E3. Velky potencial nasi prace tedy spociva ve skutecnosti, ze vSechny elF4E
proteiny se kterymi pracujeme jsou lidské. Na zaklad¢é naSich vysledki vime, ze endogenni mnozstvi
elF4E3 v buiice je vyssi nez se dosud myslelo, coz je jeden z diivodi, pro¢ by tento protein rozhodné
nemél uniknout védecké pozornosti.

Ve své praci jsem porovnavala fyziologické parametry bunék s nadprodukovanymi eIlF4E proteiny po
aplikaci inhibitord mTOR kindzy. Zjistila jsem, ze nejicinnéj$im inhibitorem

ve vsech testovanych bunéénych kulturach je PP-242, ktery se vaze, na rozdil od jinych, pfimo

do aktivniho mista mTOR kinazy.

Vytvorila jsem konstrukty eIF4E s 3xC FLAG fuzi a néasledné pozorovala zda eIF4E3 lokalizuje s P-
bodies a stresovymi granulemi. Podafilo se mi jednoznaéné potvrdit, ze elF4E3 nelokalizuje do P-
bodies, coz je v souladu s naSimi pfedchozimi poznatky ziskanymi s GFP fuzovanymi elF4E proteiny.
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