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Všechny tři články, které jsou součástí předkládané habilitační práce, tvoří ucelený soubor výzkumu 

s cílem odkrýt molekulární mechanismy patologických a fyziologických interakcí proteinu LEDGF. LEDGF 

je klíčovým faktorem pro integraci virové DNA do hostitelského genomu a hraje důležitou roli při rozvoji 

akutní leukémie se „smíšeným fenotypem“. Díky svému modulárnímu doménovému uspořádání 

rozpoznává oblasti chromatinu, ve kterých probíhá aktivní transkribce genů, a je schopen přivést do 

těchto regionů různé buněčné partnery. Pomocí strukturní biologie, biofyziky, biochemie a buněčné 

biologie jsme odhalili strukturní podstatu interakcí LEDGF s vazebnými partnery. V publikovaných pracích 

jsme odhalili, že interakce využívá strukturně konzervovaného vazebného motivu. Tento objev vedl k 

identifikaci dříve neznámých přímých interakcí mezi LEDGF a dalšími důležitými transkripčními 

regulačními faktory. Naše výsledky naznačují, že LEDGF se účastní mnohem větší interakční sítě faktorů 

regulujících transkripční elongaci. Dále jsme prokázali, že vazba mezi LEDGF a jeho interakčními partnery 

je modulována fosforylací. Souhrnně tyto práce přispěly k validaci LEDGF jako potenciálního cíle pro 

terapeutickou intervenci a v současné době se aktivně účastníme vývoje látek, které cílí proti LEDGF 

interakcím. Naše výsledky vyvolaly řadu zajímavých otázek, které budou formovat náš budoucí výzkum 

biologických rolí LEDGF. 


