Abstrakt

Selektivni degradace protein( ubikvitin-proteazomovym systémem je nezbytna pro udrzovani bunécéné
homeostazy a regulaci celé rady biologickych procest. Selektivita tohoto systému je dana stovkami
ubikvitin ligaz, které specificky rozeznavaji proteiny urcené k degradaci (tzv. substraty) a katalyzuji
jejich ubikvitinaci, ¢imZ je oznacuji pro naslednou degradaci. Nejvétsi skupinu ubikvitin ligdz tvofri
vicepodjednotkové cullin-RING ubikvitin ligdzy. Navzdory vyznamnému pokroku v pochopeni jejich
molekularni architektury, sestaveni a regulace zUstavaji substraty a funkce vétsiny z nich neznamé.
Tato prace se zabyvd dvéma ubikvitin ligdzami z podrodiny cullin-RING ubikvitin ligdz 4 (CRL4) -
CRLA4PAF4 3 CRL4PCAFL2 73 Eelem identifikace jejich potencidlnich substrat( a uréeni jejich biologickych
roli bylo pouZito nékolik odlisSnych pfistupl. S vyuZitim proteomického pristupu jsme identifikovali
Sirokou Skalu potencidlnich substratid. Nasledné byla provedena podrobnd charakterizace
identifikovanych interakci a testovani podminek, za kterych potencidlni substraty podléhaji degradaci.
Nakonec byly za G€elem odhaleni fyziologické role CRLAPAF 3 CRL4PAF12 p¥ipraveny lidské bunéiné
linie a mySi modely s vyfazenym genem pro DCAF4 a DCAF12. Zde prezentovana identifikace a validace
novych substrat CRL4PAF4 3 CRL4PAF12 3 navazujici ovéfeni jejich biologickych roli poskytuje dalezity

vhled do fungovani téchto dvou nedostatecné prostudovanych ubiquitin ligaz.



