Abstrakt

Ubikvitin ligazy zavislé na cullinovych podjednotkach jsou zodpovédné za regulaci
veétSiny bunéénych procesti. Navzdory tomu, ze jejich mutované formy jsou pti¢inou vzniku
mnoha lidskych onemocnéni, nejsou jejich fyziologické role dostatecné popsany. V ramci
predkladanych vysledkii jsme se soustiedili na fyziologickou roli ubikvitin ligdzy SCFFBX38
(SKP1-CULLIN1-FBXO038), jejiz mutované formy jsou zodpovédné za progresi distalni
neuropatie. Pfiprava mySiho modelu absence FBXO38 odhalila vyssi mortalitu homozygotnich
mlad’at a ristovy defekt, ato jak na Urovni celého organismu, tak ijednotlivych organt,
zejména jater a varlat. Samci s deleci v genu Fbxo38 méli vyrazné nizsi reprodukcni schopnost,
coz souviselo s niz8i produkci maturovanych spermii a patologickymi zménami ve struktuie
semenotvornych tubuld. Zjistili jsme, Ze protein FBX0O38 je funkéné exprimovan v Sertoliho
bunkach zodpovédnych za regulaci spermatogeneze a integrity semenotvornych kanalka. Blizsi
analyza spermatogennich populaci odhalila defekt na Urovni spermatocytarni diferenciace.
Dynamika této diferenciace je zavisla na funk¢ni integrité hematotestikularni bariéry tvorené
mezibunécnymi spoji Sertoliho bunék. Potvrdili jsme, Ze retencni schopnost této bariéry byla
u mutovanych zvifat snizena, coz korelovalo s poklesem exprese jeji hlavni podjednotky

claudinu-11.

V souhrnu tato prace vedla k odhaleni nové funkce ubikvitin-proteazomového systému
v regulaci spermatogeneze. Tento vysledek muze byt podstatny v identifikaci pfi¢in snizené

fertility souc¢asné populace.



