ABSTRAKT (Czech)

Protedzy z rodiny rhomboid{ patfi do rozsahlé skupiny serinovych intramembranovych proteaz,
které katalyzuji proteolytické stépeni membranovych proteind uvnitf jejich transmembranovych oblasti,
v hydrofobnim prostredi lipidickych bunéénych membran. Rhomboidové proteazy byly objeveny v roce
2001 v Drosophila. V prikopnické studii (Lee et al.) byla identifikovdna zadsadni role Rhomboidu-1
(Rhom-1), ktery vrané fazi vyvoje oka octomilky aktivuje signdini drahu receptoru epidermalniho
rdstového faktoru. Rhomboidové protedzy, at uz aktivni proteazy (rhomboidy) &i jejich katalyticky
neaktivni protéjsky (rhomboidové proteiny zahrnujici iRhomy a Derliny), jsou silné konzervovany, co?
naznacuje jejich biologickou vyznamnost. Rhomboidy jsou pfitomné napfi¢ Zivocisnymi fisemi, od
archea po clovéka, zatimco proteolyticky neaktivni rhomboidové proteiny jsou pritomné vylucné
v eukaryotnich organizmech. Rodina rhomboidovych protein hraje roli v Siroké skale rozmanitych
biologickych procesu, jakymi je signalizace ve vyvoji metazoi, mitochondrialni biogenezi kvasinek, invaze
protozoalnich parazitl do hostitelskych bunék, kvalitativni kontrola proteind v endoplazmatickém
retikulu (ER), ¢i bakteridlni quorum sensing. Ze strukturniho i mechanistického hlediska jsou rhomboidy
nejprostudovanéjsimi z intramembranovych proteaz. Nejvice prace bylo provedeno na rhomboidu GlpG

z Gram-negativni bakterie Escherichia coli.

Tato prace se zaméfuje na mechanistickou charakterizaci intramembranové protedzy GlpG
z Gram-negativni bakterie Escherichia coli a objasnéni biologické role YqgP z Gram-pozitivni bakterie
Bacillus subtilis. Na zékladé genetickych analyz jsou protedzy podobné GlpG a YqgP hojné zastoupeny
mezi bakteridlnimi rhomboidovymi proteiny a jsou taktéZz pritomné v nékterych patogennich
organizmech, kterymi jsou Gram-negativni Salmonella a Shigella ¢i Gram-pozitivni Listeria a
Staphylococcus. Abychom rozvinuli nase poznatky o mechanistickych principech substratové specifity,
zmapovali jsme aminokyselinové sekvence uprednostiiované rhomboidem GlpG a vyvinuli také od
substratu odvozené inhibitory. Nastroje, které jsme vyvinuli pfi studiu rhomboidu GlpG, byly nasledné
pouZity pro charakterizaci biologické funkce YqgP. Zanalyzovali jsme in vivo degradom a interaktom YqgP
v Bacillus subtilis a identifikovali MgtE, hlavni transporter hofciku v Bacillus subtilis, jako pfirozeny
substrat YqgP. Nakonec popisujeme spolupraci YgqgP s AAA+ protedzou FtsH zabudovanou v membrané

béhem kvalitativni kontroly membranovych protein( v Bacillus subtilis.



