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Vsechny tfi ¢lanky, které jsou soucdsti predkladané habilitacni prace, tvofi uceleny soubor vyzkumu
s cilem odkryt molekularnimechanismy patologickych a fyziologickych interakci proteinu LEDGF. LEDGF
je klicovym faktorem pro integraci virové DNA do hostitelského genomu a hraje duleZitou roli pfi rozvoji
akutni leukémie se ,smiSenym fenotypem®. Diky svému moduldrnimu doménovému usporadani
rozpozndva oblasti chromatinu, ve kterych probiha aktivni transkribce gend, a je schopen pfrivést do
téchto regionl rlizné bunécéné partnery. Pomoci strukturni biologie, biofyziky, biochemie a bunécné
biologie jsme odhalilistrukturnipodstatu interakci LEDGF s vazebnymi partnery. V publikovanych pracich
jsme odhalili, Ze interakce vyuziva strukturné konzervovaného vazebného motivu. Tento objev vedl k
identifikaci dfive nezndmych pfimych interakci mezi LEDGF a dalSimi dlleZitymi transkripénimi
regulacnimi faktory. Nase vysledky naznacuji, Ze LEDGF se Gcastni mnohem vétsiinterakénisité faktorQ
regulujicich transkripcnielongaci. Dale jsme prokdzali, Ze vazba mezi LEDGF a jeho interakénimi partnery
je modulovana fosforylaci. Souhrnné tyto prace prispély k validaci LEDGF jako potencialniho cile pro
terapeutickou intervenci a v soucasné dobé se aktivné ucastnime vyvoje latek, které cili proti LEDGF
interakcim. Nase vysledky vyvolaly fadu zajimavych otazek, které budou formovat nas budouci vyzkum

biologickych roli LEDGF.



