Abstrakt

BCA2(Protein 2 spojeny s rakovinou prsu) je novd monomerni E3 ligaza typu RING
(Opravdu zajimavy gen 2). Byla zjiSténa zvySend exprese u 56% pripadU invazivni rakoviny

prsu a tato exprese koreluje s pozitivnim stavem estrogenového receptoru.

Rodina protein(l typu RING ma ubichitin ligdzovou aktivitu a zapojuje se do degradace
proteinll. Ubichitinace slouzi k oznaceni proteinl vrdznych biologickych procesech
zahrnujicich proteozomalni degradaci nebo endocytdzu. Polyubichitinace cilovych protein(
je provedena tfemi skupinami ubichitin ligdzovych enzymQ, z nichZ rozmanitd skupina E3
ligdz katalyzuje posledni stupen prenosu ubichitinu ke specifickym lysylovym zbytkdim
cilovych proteinl za Ucelem jejich destrukce. Proteiny typu RING mohou byt definovany jako
unikatni linearni série sloZzena z cysteinovych a histidinovych zbytk( vazajicich dva atomy
zinku ve zkfizeném usporadani.

Studie latek schopnych vytésnovat zinek vedly kidentifikaci disulfiramu, ktery je

pouzivan v terapii alkoholismu jako inhibitor alkohol dehydrogenazy.

V této praci popisuji syntézu tfi sérii novych latek s afinitou kzinku za uUcelem
optimalizace selektivity BCA2 inhibitorli, coZ by mohlo vést kidentifikaci novych a

ucinnéjsich protirakovinnych Iatek ve srovnani s disulfiramem.



