Abstrakt

Zachovani integrity genomu je zasadni pro spravné fungovani a preziti vSech organism(, a to zejména,
je-li bunka konstantné vystavena nejriznéjSim genotoxickym vlivim. Z tohoto dlvodu existuji
mechanismy, které detekuji poSkozeni DNA, zajistuji signalizaci a podporuji opravu postizeného mista.
Tyto mechanismy se souhrnné oznacuji jako odpovéd na poskozeni DNA (DDR). Nezbytnou soucasti
téchto procest je také MRE11-RAD50-NBS1 komplex (MRN) sloZeny z protein(, jako je nukleaza
MRE11, ATPaza RAD50 a regulacni adaptérovy protein NBS1. MRN komplex ma nezastupitelnou roli v
detekci a ¢asné resekci dvouretézcovych zlomU (DSBs), prenosu signalu, aktivaci ataxia telangiectasia
mutated (ATM) kindzy a naslednych efektor( potfebnych pro DDR. Slozky MRN komplexu jsou
zapojeny v procesech stéZzejnich pro pfesnou opravu poskozeni DNA, preZiti buriky a zachovani stability

genomu.

Hlavnim cilem této préace je popsat méné znamou ulohu MRN komplexu v jadérku, jaderné organele
bez membranového obalu, kterda se zaklada kolem kopii genli kdédujicich rRNA. V této praci je
rozebrano, jakym zplisobem je MRN komplex transportovan do jadérka, jak figuruje v opravé
dvouretézcovych zlomU rDNA, docasném zastaveni transkripce rRNA nebo v segregaci jadérka. Prace
dava do souvislosti nejnovéjsi poznatky v oblasti jadérkové odpovédi na poskozeni DNA (n-DDR) a
zdlraznuje dileZitost celého MRN komplexu v odpovédi na poskozeni jadérkové DNA. Tato pozorovani
jsou v kontrastu s plvodni pfedstavou, Ze nasledkem poskozeni rDNA se jaderny MRN komplex

rozpada a v jadérku pUsobi pouze NBS1, zatimco MRE11 a RAD50 zlstavaji v nukleoplasmé.

Na zakladé nejnovéjsiho poznani se MRN komplex zdsadnim zplisobem uplatrfiuje v odpovédi na
poskozeni jadérkové DNA a pomahd zachovavat stabilitu genetické informace burky. Soucasné
znalosti, usporadané v této praci, pfinaseji dalsi otazky tykajici se transportu DDR faktor( do jadérka,
modifikaci jadérkového chromatinu nebo pripadné role fosfataz v n-DDR a oteviraji nova zakouti

vyzkumu DDR i jadérka obecné.
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