Abstrakt

Kvasinky Saccharomyces cerevisiae patfi k dllezitym modellim pfi studiu homeostase iontu
alkalickych kov(. Stejné jako v jinych burikdch je pro S. cerevisiae nezbytné udrzeni urcité
koncentrace K* uvnitf bunék, na druhou stranu Na* a dal3i ionty alkalickych kov( jsou pro
buriky toxické. K* je akumulovan pomoci uniporterd Trk1 a Trk2, zatimco export toxickych
iont( alkalickych kovl, a také nadbyteéného K', je zajistén ATPasami Ena, Na'(K')/H"
antiporterem Nhal a K’ selektivnim kandlem Tokl. AZkoli jsou jednotlivé transportery
pomérné dobfe prozkoumdany, neni dosud mnoho znamo o celkové regulaci homeostase
iont0 alkalickych kovl ani o vzdjemné interakci a regulaci mezi jednotlivymi transportery.
Vramci této prace byl studovan antiporter Nhal a jeho fyziologické ulohy v kontextu
ostatnich transporter( iontd alkalickych kovi. Ukdazalo se, Ze nejen Nhalp, ale také dalsi
exportery, ATPasy Ena a kanal Tokl, jsou, pres jejich vyraznou odliSnost v mechanismu
transportu i zpGsobu regulace, regulovany spoleéné zménou aktivity importerd K* a to
prostfednictvi membrdnového potencialu. Vzajemna regulace a funkéni propojeni importert
a exporterd K*, ale také dal3i vysledky poprvé ukazaly, jak velice dlleZita je neustala cirkulace
K*, tedy soucasny vstup a vystup K, pro udrzovani homeostase iontd alkalickych kovt. Agkoli
bylo prokdzano, Ze homeostaze iontl alkalickych kov(i a souvisejici fyziologické parametry
(napf. membranovy potencidl, velikost bunék i tolerance ksolim) mohou byt vyrazné
ovlivnény volbou konkrétniho kmene S. cerevisiae, byla potvrzena nezastupitelna uloha
Nhalp pro preziti bunék v pfirozeném prostiedi, kde mize koncentrace soli vyrazné kolisat.
V této praci byly znalosti o regulaci Nhalp jesté dale rozSifeny o dva nové nalezené pozitivni
regulatory aktivity Nhalp a to 1) proteiny 14-3-3 fyzicky interagujici s Nhalp na vice mistech
a 2) kinasu Ckal, kterd byla dosud zndma pouze jako reguldtor exprese ENAI. Znalosti
ziskané studiem Nhalp byly vyuZity ke studiu lidského Na*/H* antiporteru NHAoc/NHA2
v buikdch S. cerevisiae postradajicich vlastni transportery a byly identifikovany
aminokyselinové zbytky, jejichz mutaci dochdzi k disfunkci transporteru vedouci casto
k zavazné chorobé tvorby kosti, osteopetrose. Prace tedy pfispéla mnoha novymi poznatky
k lepSimu pochopeni Ulohy Nhalp a dalSich transporter(i v udriovani homeostase iont(
alkalickych kovl a béhem prace doslo také k pfinosu v oblasti metodiky (predevsim méreni

vnitrobunécného pH), ktery v budoucnu umozni dalsi posun v feSené problematice.



