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Ocenény projekt:

,Uloha E3-ligaz a inhibitor( heat stock protein( pfi studiu molekularnich a
bunécnych konsekvenci regulace proteinu p53“

Hlavni vysledky projektu:
Byl objasnén mechanismus interakci stresovych proteind a kochaperont, vyznam E3 ligaz v
degradaci proteinu p53 a Uloha jeho izoforem v nddorové burice.

Shrnuti hlavnich vysledku projektu:

Vznik nddorll je mnohastupfiovy proces zahrnujici poruchy v klicovych genech a
biochemickych drahach podilejicich se predevsim na regulaci bunééného rustu, déleni, ale i
smrti. Vyznamnou ulohu v téchto procesech hraje protein p53, jehoZz zakladni funkci je
udrZovani integrity genetické informace a potladovani vzniku rakovinotvornych bunék. Neni
proto nahodou, Ze gen kddujici protein p53 je mutovany u prevazné vétsiny typu lidskych
nadorl. V souladu s nejnovéjSimi poznatky o nddorovém supresoru p53, stresovych
proteinech (jsou dulezité pro stabilizaci a udrZovani spravného prostorového usporadani
proteind) a ubiquitin ligdzach (uplatfuji se pfi odbourdvani protein() jsme v ramci fesSeni
grantového projektu studovali otazky, které by pfispély k pochopeni mechanismu
zodpovédnych za funkce téchto faktord v normalni a nadorové burice.

Na zakladé ziskanych vysledk(i se ndm podafilo popsat dllezité interakce mezi stresovymi
proteiny a proteinem p53, které vedou bud' k aktivaci p53 nebo naopak k jeho odbouravani.
V nasi praci jsme rovnéz popsali nové modifikace stresovych proteint charakteristické pro
nadorovou bunku. Takto modifikované stresové proteiny se podileji na stabilizaci
mutovanych a onkogennich proteind, ¢imZ mohou napomahat nadorové preméné burky.
Neméné vyznamné jsou i vysledky nasi studie zamérené na objasnéni funkce novych variant
proteinu p53. Tato studie ukazuje vyznam proteinu p53 a jeho variant pro chemoterapii
rakoviny klzZe a vzniku rezistence na tuto IéCbu. V naSem projektu jsme také sledovali ucinek
latek blokujicich signalni drahy vedouci k aktivaci studovaného proteinu p53. Vysledky této
studie ukazuji, Ze modifikace aktivity proteinu p53 témito latkami vede k ucinnéjSimu
navozeni bunécné smrti nadorové bunky.

Zavérem lze fici, Ze komplexni feseni projektu pfineslo celou fadu vyznamnych vysledku
uplatnitelnych pti hledani novych terapeutickych pristupl v onkologii, jenZ by se mohly v
budoucnu promitnout i do klinické praxe.



