ABSTRAKT

Hmotnostni spektrometrie a techniky s ni spojené jsou velice diillezitym a uzite¢nym nastrojem
pii studiu struktury proteint. Jednou z té€chto technik je i kovalentni znaceni proteini, které je
mozné pouzit ke zkoumani ptistupnosti jejich povrchu a jejich dynamiky obecné. Piestoze jiz
byla pro tuto metodu vyvinuta spousta ¢inidel, vétSina z nich je limitovéana jejich schopnosti
selektivné reagovat jen s omezenym poctem aminokyselin, vétSinou lysinem, argininem nebo
tyrosinem a neselektivni metody, jako rychld fotochemickd oxidace proteind, jsou velice
naro¢né a nakladné. Z toho diivodu existuje stale snaha o vyvoj novych metod kovalentniho
znaceni. Touto novou metodou by mohla byt trifluormethylace, ktera je stale vice pouzivanou
technikou modifikace organickych molekul a jejiz mozny potencidl jsme se proto rozhodli
studovat. V této préci jsme pouzili novou skupinu formalné elektrofilnich ¢inidel, ktera je
vytvofena na bazi cyklického hypervalentniho jodidového jadra. Tato skupina tzv. Togniho
¢inidel byla pouzita jako nastroj radikalového znaceni proteint. Jako modelovy protein byla
vybrana lidskd karbonickd anhydrasa, jejiz struktura je velice dobfe prostudovana.
Modifikovany protein byl analyzovan pfistupem bottom up pomoci kombinace kapalinové
chromatografie a tandemové hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim. Ze ziskanych dat
vyplyva, ze reakei s Togniho ¢inidly dochazi k modifikaci postrannich fetézcti aminokyselin,
a to predevs§im u aminokyselin aromatickych. Ukazuje se tedy, ze by trifuormethylace pomoci
Togniho c¢inidel s néaslednou hmotnostné-spektrometrickou analyzou mohla piedstavovat
rychlou, G¢innou a Casové i finanén¢ nenarocnou metodu k charakterizaci struktury proteinii

a posléze 1 k validaci terapeutik.
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