Abstrakt

Nadorové supresorové geny jsou schopny potlacit rust neoplastickych bunék; proto je
jejich inaktivace dalezitym znakem rakoviny. Novy tumor supresorovy protein podobny
serin-beta-laktamaze (LACTB), vysoce exprimovany v normalnich tkanich, ale €asto
downregulovany v rakovinnych bunkach, je vSudypfitomny mitochondrialni protein s

aktivnim serinovym katalytickym mistem a neznamymi substraty.

V tomto projektu ukazujeme, Ze LACTB ma autoproteolytickou aktivitu, ktera je v
rakovinnych burikach zesilena proteinem MRPS34 (mitochondrialni ribozomalni protein
S34), coz vede k posttranslaéni downregulaci LACTB. Tento proces Ize ¢astecné zvratit
chemickou slouc€eninou ,A4“ ktera ma schopnost reaktivovat LACTB. NaSe vysledky
odhaluji novy a dfive neznamy regulacni mechanismus, kterym rakovinné burky
downreguluji silny nadorovy supresor a nabizeji slibné nové cesty pro jeho terapeutickou

reaktivaci a 1éCbu rakoviny.

Dale objasniujeme biologii LACTB prostfednictvim odhalovani vazebnych partnert a
dalSich potencialni substrat LACTB a odhalujeme pozadavky na soli a ionty pfi tvorbé

filament a enzymatické aktivité LACTB.

Dale jsme odhalili mechanismy buné&né smrti indukované LACTB a ukazali jsme, ze
LACTB muze vyvolat bunécnou smrt nezavislou na kaspazach, zejména prostrednictvim
zvySeni kyslikovych radikald (ROS) v rakovinnych burikach. LACTB byl také identifikovan
jako nadorovy supresor u rakoviny vajecnikll, kde jeho exprese vede k inhibici
transkripniho faktoru Slug a nasledné k inhibici procesu epitelialné-mezenchymalniho
pfechodu (EMT).



