Gen CHEK2 koéduje serin/threoninovou kinazu Chk2 (Checkpoint kinase 2) aktivovanou v reakci na
poskozeni genomové DNA. Aktivovana Chk2 kinaza dale fosforyluje své substraty (proteiny Cdc25C,
BRCAI1 nebo p53), a jejich aktivace pak vede k pozastaveni bunééného cyklu, reparaci DNA, nebo
indukci apoptézy. Vrozené mutace genu CHEK?2 zvySuji riziko naddorovych onemocnéni (predeV51m
karcinomu prsu a kolorekta). Analyza vysoce rizikovych pacientek s karcinomem prsu v CR prokazala
ptitomnost vzacnych (pfedevsim missense) mutaci CHEK?2 s nejasnym klinickym vyznamem.

Tato prace se zabyva studiem funk¢niho vlivu téchto variant in vitro a stanovenim kinazové funkce
variantnich izoforem kindzy Chk2. Za timto ucelem byly zkonstruovany plazmidy exprimujici
studované varianty v bakteridlnich bunikach E. coli. Enzymova aktivita izoforem Chk2 kinazy byla v
bakterialnim lyzatu stanovena spektrofotometricky na zakladé¢ fosforylace arteficialniho substratu Chk?2.
Kinazova aktivita bylo korelovana s vysledky predik¢énich programti hodnoticich funkéni vyznam
studovanych variant in silico.

Z vysledki vyplyva, Ze z 15 missense mutaci (a jedné delece neporusujici cteci ramec) vedou ke ztraté
kindzové aktivity vSechny varianty v kindzové doméné Chk2, které jsou rovnéz vétSinou predikénich
algoritmt identifikované jako patogenni mutace. Takto je rovnéz hodnocena varianta FHA domény
p.R145Q. U dvou variant (p.I157T a R181H) se shoduje nalezeny maly vliv na kindzovou funkci s
benigni predikci v in silico predikcich.Varianta I[157T je vSak povazovéna za patogenni mutaci zvysujici
u nosicl riziko vzniku karcinomu prsu a kolorekta. Vyznam ostatnich studovanych missense mutaci neni
konkluzivni a bude vyzadovat dalsi studium.

Vysledky naznacuji, ze funkéni hodnoceni kindzové aktivity variant Chk2 kindzy in vitro je nejspiSe
vhodné zejména pro stanoveni vyznamu variant postihujicich kindzovou doménu Chk2, ¢imz muze
vyznamné piispét k identifikaci potencialné klinicky vyznamnych dédi¢nych variant genu CHEK2.
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