Abstrakt

Histonové modifikace ovliviiuji celou fadu bunéénych déjt, jednim z nich je i oprava
poskozeni DNA. Tato prace se zamétuje na metylaci lysinu 36 histonu 3 (H3K36). V prvni ¢asti
prace je popsana role této modifikace v lokalizaci dvouvldknovych zlomt DNA v germinalnich
bunikdch. Dvouvldknové zlomy zde iniciuji meiotickou rekombinaci, kterd je nezbytnd pro
spravny prabéh meidzy. V této praci jsou podrobnéji popsany celkem tfi metyltransferazy
histont. Prvni z nich je PRDM9, enzym exprimovany pouze v oocytech a spermatocytech
béhem meiotické profaze a zodpovédny za rozmisténi hotspotli rekombinace u vétSiny savcil.
Druha ¢ast prace je zaméfena na roli metylace H3K36 na opravy poskozeni DNA v somatickych
buitkach pomoci homologni rekombinace (HR) a nehomologniho spojeni konctit DNA (NHEJ).
V druhé ¢asti prace jsou popsany metyltransferazy SETD2 a SETMAR. SETD2 trimetyluje
H3K36 a H3K36me3 je rozeznavana proteinem LEDGF, diky kterému jsou k DNA navadény
dal$i komponenty nutné pro HR. Protein SETMAR dimetyluje H3K36 a spolu s touto
histonovou modifikaci podporuje opravu DNA zlomti pomoci NHEJ. Studium metylace H3K36
je dilezité pro lepsi pochopeni jednotlivych zptisobti oprav DNA. Spravna oprava DNA zlomu
je nutna pro udrzeni celistvosti genomu a potlac¢eni vzniku rakoviny. Chybna regulace metylace

H3K36 proto ovliviiuje fadu lidskych nadora.



