Aplikacie vysledkov

V sucastnosti je zndmych mnozstvo bunkovych procesov, ktoré hraji vyznamnu tlohu
v procese premeny normalnej bunky na nadorovi. Vo vécSine pripadov k nadorovej
transformécii bunky dochddza v dosledku defektu niektorého z tychto procesov na urovni
génov. Preto sa nadorové ochorenie oznacuje ako ochorenie nasich génov.

Existuje Siroké spektrum l'udskych klinickych syndrémov, ktoré su v priamom vztahu
k zvySenej incidencii nddorového ochorenia. Ukézalo sa, ze porucha regulacie bunkového
cyklu je jednou z charakteristik nddorovej bunky, pretoze v takejto bunke dochadza k strate
prisnej kontroly bunkového cyklu a k nekontrolovanému deleniu. Pri identifikacii
jednotlivych krokov regulacie bunkového delenia sa nasli transkripéné faktory, ktoré sa
zucastiuju tohto procesu. Na druhej strane prechod buniek z bunkového cyklu do kI'udového
Stadia (G fazy) je zatial’ malo preskimany. Pritom tento prechod hra délezitu tlohu napr. pri
termindlnej diferencidcii. Na nadorové ochorenie sa mdzeme pozerat aj ako na stratu
termindlnej diferenciacie. Poznatky o procese represie génov pri prechode buniek do
kl'udového stavu pomozu k pochopeniu dejov, ktoré vedu k vzniku rakoviny.

Nas vedecky vyskum sa venuje otazkam regulacie expresie génov pri prechode buniek
do kl'udovej fazy. V priebehu studii sme odhalili vyznamnu tlohu transkripéného faktora NFI
v represii génov pri prechode buniek do Gy fazy. Okrem toho sme zistili, Ze represia
modelového génu je sprostredkovana nie jednym transkripénym faktorom ale komplexom
viacerych proteinov.

Vyznam tvorby réznych proteinovych komplexov spoc¢iva v ich rdéznorodej funkcii. Ten
isty komplex dokdze vykonavat roznu funkciu v zavislosti od mnohych faktorov, napr.
od bunkového cyklu, nutricného stavu bunky alebo vplyvu signdlnej molekuly.
Charakterizacia mechanizmu a reguldcie interakcii tychto proteinov pre vytvaranie
komplexov je vyznamna z hl'adiska pochopenia priebehu roznych choréb a pomaha k vyvinu
novych liekov.

Ked' odhalime, ktoré proteiny dokdzu navzdjom interagovat’ a tvorit’ komplexy v danom
okamihu, tak pridame kusok do velkej skladacky a postupne sa ndm vytvori kompletny pribeh
danej bunky, tkaniva, orgdnu az organizmu. Do takejto ,,skladacky* sme chceli naSimi
experimentami prispiet’ aj my so zameranim sa na odhalenie proteinovych partnerov
transkrip¢ného faktora NFI v podmienkach, ktoré zavisia od rastového stavu buniek.

Niekol'ko proteinovych partnerov NFI, ktoré su v interakcii s NFI v zavislosti od rastu

buniek sme uz publikovali v karentovanom casopise Biochemical Journal (IF=4.009).



Podarilo sa nam vytvorit protokol pre pripravu rekombinantného proteinu NFI
pre proteomické Stadie, ktory sme publikovali v General Physiology and Biophysics
(IF=0.697). Na zaklade tychto Studii, ktorych vysledky st aj sucastou dizertacnej prace, sme
odhalili d’alSich potencidlnych partnerov NFI. Potvrdenie ich tcasti v rastom regulovanej
expresii génov prostrednictvom NFI vSak vyzaduje d’alSie vyskumné tusilie, ku ktorému nasa

praca poskytuje nielen teoreticky ale aj experimentalny zaklad.



