Abstrakt

Signalni drdha Notch hraje klicovou roli ve vyvoji a zivoté mnohobunéénych organismu.
Proteiny CSL jsou klicovou soucasti drahy Notch, kde zprostiedkovavaji regulaci cilovych
gent. Objev CSL-homolognich proteint v kvasinkéch nastolil otdzku ohledné jejich funkce v
jednobunéénych organismech pred vznikem kanonické Notch drahy. CSL-homologni proteiny
v kvasinkach jsou konzervovany v castech, které jsou dilezit¢ pro vazby na DNA, a
prokazalo se, Ze tyto proteiny se vaZzou na CBF1-vazebné elementy in vitro. V kvasince
Schizosaccharomyces pombe hraji paralogy CSL (Cbfl1 a Cbf12) protichiidné role v buné¢né
adhezi a v koordinaci bunééného a jaderného déleni. Kvasinkové proteiny CSL maji oproti
proteinim CSL u metazoa dlouhé a vnitiné€ nestrukturované N-koncové domény. V této studii
jsme zkoumali funk¢ni vyznam téchto N-koncovych ¢asti CSL proteini pomoci jejich
upIného odstranéni. U nové vytvotenych zkracenych variant proteini Cbfll a Cbfl2 v S.
pombe jsme pozorovali absenci jejich vazby na probu RBP, kterou rozpoznavaji proteiny
CSL. Odstranéni N-terminalnich ¢asti proteini CBF u S. pombe vedlo ke zmén¢ v buné&tné
lokalizaci. Ptvodné silné jaderna lokalizace u proteini Cbf divokého typu se odstranénim N-
koncovych ¢asti zménila na smiSenou lokalizaci v cytoplazmé a jadie. Overexprese
nevazebnych mutaci genu Cbfl1 méla za nasledek snizeni vazby endogenniho proteinu Chfl1
ve kmeni ACbf12. NaSe data ukazala, Ze N-terminalni ¢asti kvasinek proteind CSL maji vliv
na DNA-vazebné vlastnosti a bunécnou lokalizaci téchto proteinti. Odhaleni funkce proteint
CSL u kvasinek by mohlo piispét k rozsifeni sou¢asného poznani Notch-nezavislych funkci

CSL bilkovin u metazoi.
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