ABSTRAKT

Regulace genové exprese v odpovédi na potfeby bunék a organismul je zasadni pro preziti
organismu a uspésSnou kompetici v evoluci forem Zivota. Tato regulace je provadéna na
mnohocetnych urovnich pocinaje genovou transkripci, nasledovanou regulacemi na cetnych
posttrankripcnich trovnich. V této disertatni praci jsem se zaméfila na posttrankripéni
mechanismy, které pfispivaji k regulaci genové exprese v modelovém organismu
Caenorhabditis elegans, ktery umozinuje efektivni genetické a genomické piistupy a
vizualizaci disledkli experimentalnich manipulaci in foto, na tirovni celého organismu v jeho
kompletnim zivotnim cyklu. Pro dosazeni tohoto cile jsme analyzovali funkci proteinu GEI-8,
ortologu transkripéniho korepresoru NCOR. Pouzili jsme funkéné defektivni mutantu gei-
8(ok1671). Analyzovala jsem celogenomovou expresi homozygotni mutanty gei-8(ok1671) a
jeji vztah k pozorovanému fenotypu zahrnujicimu defektivni vyvoj gonady a sterilitu.
Provedli jsme experimenty, které podporuji regulacni zapojeni 21U-RNA tfidy piRNA
exprimovanych z de-reprimovaného genu Y9C9A.16, kodujiciho ptedpovézenou
mitochondrialni sulfide:quinine reduktdzu, ve vyvoji gonadalniho fenotypu. V druhé ¢&asti
disertacni prace jsem se soustfedila na funkci RNA modifikujiciho enzymu ALKB-8,
orthologniho k ALKBHS obratlovct, ktery je pravdépdobnym modifikatorem nékolikerych
ttid RNA. Tento enzym ma zachovaly N-terminalni motiv vazici RNA, 2-oxoglutarat a
Fe?* dependentni dioxogenazovy modul homologni s bakteridlni demethyldzou AlkB a DNA
methyltransferazovy modul homologni ke kvasinkovému TRM9, ktery moduluje translaci
mRNA molekul obsahujicich AGA a GAA kodony v odpovédi na stresové
podminky. Ukazali jsme, Ze snizeni exprese alkb-8 zvySuje rozsah lysosomalniho
kompartmentu charakterizovaného detekci Nilskou Cerveni v metod€ in vivo a obracen,
nadmérné indukovana exprese velmi silné sniZzuje rozsah tohoto kompartmentu. Nadmeérna
exprese alkb-8 v jediné aplikaci béhem larvalniho vyvoje vede k prodlouzeni délky zivota C.
elegans. V souhrnu, naSe vysledky identifikuji nové regulacni cesty zalozené na
posttrankripénich mechanismech a podporuji koncept extensivnich posttranskripénich

mechanismi modulujicich genovou expresi v souladu s potiebami organismu.



