ABSTRAKT

Schopnost proteini vazat jiné molekuly v reakci na rtzné podnéty ve svém
mikrookoli je zakladem rozsahlych regulacnich siti, které koordinuji naslednou c¢innost
bun¢k. Spravnd funkce téchto signdlnich drah zavisi prevdzné na nekovalentnich
interakcich, které ¢asto ovliviuji strukturu proteinii a proteinovych komplext. Pochopeni
molekuldrniho mechanismu funkce proteinu v bunécné signalizaci je proto ¢asto zavislé na
znalosti jeho trojdimenzionalni struktury.

V této disertatni praci predstavuji studie, které vedly na molekularni rovni
k pochopeni nekolika protein-proteinovych a ligand-proteinovych interakci podilejicich se
na bunééné signalizaci. Pouzila jsem nuklearni magnetickou rezonanci (NMR), malo-
uhlovy rozptyl rentgenového zareni (SAXS) a dalsi biofyzikdlni metody pro urceni
molekularni podstaty inhibice &tyf signalnich proteint: vépnik/kalmodulin (Ca**/CaM)-
dependentni proteinkinasy kinasy 2 (CaMKK2); proteasy kaspasa-2; forkhead
transkripéniho faktoru FOXO3 a proteinkinasy ASK1.

Konkrétnéji byla zkouména role proteinu 14-3-3 a CaM v regulaci CaMKK2
aktivity. Dale byl detailn¢ studovan mechanizmus, jakym protein 14-3-3 ovliviiuje
schopnost oligomerizace ajaderné lokalizace kaspasy-2 a také byla objasnéna podstata
modulace transkripéni aktivity FOXO transkripénich faktorti diky zkoumani inhibi¢nich
schopnosti malé organické slouceniny véazici se na DNA-vazbovou doménu proteinu
FOXO3. Strukturni studie komplexu TRX vazebné domény proteinkinasy ASK1 s TRX
odhalily, Zze TRX interaguje s ASK1 prostfednictvim redox-aktivniho mista a oxidac¢ni stres
zpisobuje strukturni zmény na vazebném rozhrani v komplexu ASKI1 sTRX. To
naznacuje, ze oxidace ASK1 je dilezitym regula¢nim signalem pro disociaci komplexu.

Disertacni prace poskytuje piehled o vztahu mezi porozuménim molekuldrnim
mechanismim modulace aktivity signdlnich proteinti a znalosti strukturnich detaild jejich
slozitych interakci. Integrovany interdisciplinarni pfistup potom poukazuje na nové
prilezitosti oboru studia biologickych struktur, kde tradi¢éni metody jiz dosahly svych

hranic.



