1. Souhrn

Metylace histon( hraje dulezZitou roli témér ve vSech bunéénych procesech a
udrZovani jeji spravné hladiny zajistuji histon metyltransferazy a histon demetylazy.
Nespravna regulace hladiny metylace histond je spojena s narusenim regulace genové
exprese a nasledné také s riznymi vyvojovymi defekty a nemocemi. V této prdci jsme se
zaméfili na lyzin demetyldzy KDM2A a KDM2B a na jejich KDM2A-SF a KDM2B-SF
izoformy postradajici demetylacni aktivitu. Lyzin demetyldzy KDM2A a KDM2B byly
studovany prevainé pro svoji demetylacni funkci, kterou vykonavaji na promotorech
obsahujicich CpG ostrovy. Jejich alternativni izoformy KDM2A-SF a KDM2B-SF vsak
nebyly doposud detailnéji studovany. Hlavnim ukolem této prace bylo proto podrobné
charakterizovat KDM2A-SF a zaméfit se také na roli, kterou by KDM2A-SF a KDM2B-SF
mohli potencidlné hrat v kanonické Wnt signalizaci. Zjistili jsme, Ze KDM2A-SF mRNA
vznika plsobenim alternativniho intronového promotoru a neni tak produktem
alternativniho sestfihu. Ukazali jsme, Ze KDM2A-SF startovni koddn lezi v exonu, ktery
odpovidd KDMZ2A exonu 14 a urcili jsme tak presnou aminokyselinovou sekvenci
KDM2A-SF proteinu. Pomoci knockdown experimentl specifickych pro jednotlivé
KDM2A izoformy jsme dale ukazali, ze KDM2A-SF narozdil od KDM2A-LF vytvari v jadie
distiktni struktury na pericentromerickém heterochromatin a to v zavislosi na proteinu
HP1a. Tyto transkripéné umlcené pericentromerické oblasti vykazuji vysoké hladiny
H3K36me2. Jelikoz H3K36me2 je substratem demetylazové activity KDM2A, dosli jsme k
zavéru, Ze tyto oblasti jsou vazany KDM2A-SF izoformou. Ddle jsme ukazali, Ze KDM2A-
SF a KDM2B-SF potlacuji kanonickou Wnt signalizaci navzdory tomu, Ze jim chybi
demetyldzovd doména. Tato prace zdulraznuje dUlezitost rozliSovani mezi rlznymi
proteinovymi izoformami a jejich rozdilnymi funkcemi, které mohou v nékterych

pripadech byt i antagonistické.



