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MRN a protein 53BP1 hraji dalezitou roli pii opravé dvouvlaknovych zlomi DNA a jsou
proto nezbytné pro udrZeni stability DNA a prevenci rakoviny. Dvouvlaknové zlomy mohou
byt opraveny dvéma hlavnimi zpisoby - homologni rekombinaci a nehomolognim spojenim
koncut DNA. MRN detekuje dvouvlaknove zlomy DNA a aktivuje signalni kaskady vedouci
k opravé DNA nebo bunécné apoptoze. Zéroven komplex MRN poméaha béhem
nehomologniho spojeni konctt DNA zacistit konce DNA a vytvofit jednotfetézcové Useky
DNA potiebné pro homologni rekombinaci. 53BP1 inhibuje resekci DNA, ¢imz podporuje
nehomologni spojeni konctt na Ukor homologni rekombinace. V této praci ukazujeme, Ze
MREL11 se vaze na Saperonovy komplex R2TP prostiednictvim mista fosforylovaného CK2.
SniZeni hladiny R2TP komplexu nebo zmutovani vazebného mista pro MRE11 vede k
destabilizaci MRE11 a k naruSeni opravy DNA. Podobny fenotyp byl pozorovan v bufikach
pacienti s dédicnym syndromem ataxie-telangiectasie (ATLD), které obsahuji zkraceny
protein MRE11, v némz chybi vazebné misto pro komplex R2TP. Vzhledem k funkci R2TP
jako molekularniho Saperonu piedpokldddme, Ze R2TP je dilezity pro sestavovani nebo
kontrolu kvality komplexu MRN. Dale jsme prozkoumali procesy dulezité pro regulaci
jaderné lokalizace 53BP1 a k jeho vazb¢ na poSkozenou DNA. Ukazali jsme, Ze fosforylace
53BP1 zprosttedkované kindzami PLK1 a CDK1 zabranuji vazbé 53BP1 k poSkozené DNA
béhem mitézy. V posledni casti této prace jsme identifikovali umisténi jaderného
lokaliza¢niho signalu v 53BP1 a vysvétlili jak je jaderna lokalizace 53BP1 regulovana
posttransla¢nimi modifikacemi. Tato prace vedla k prohloubeni naSich védomosti o
sestavovani komplexu MRN a patofyziologii specifické mutace MRE11 vedouci k ATLD

syndromu. Zaroven jsme objevili nové zptsoby regulace jaderné lokalizace a funkce 53BP1.
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