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mnoha proteind. Proteiny obsahujici hem tvoii obrovskou skupinu biologicky vyznamnych molekul,
které se ucastni mnoha fyziologickych procest. Piedkladana diserta¢ni prace se vénuje dvéma skupinam
hemovych senzorovych proteind, a to prokaryotickym hemovym senzorim plynnych molekul a
eukaryotickym senzorim detekujicich hem. Hemové senzory, které detekuji plynné molekuly, hraji
dulezitou roli v regulaci mnoha bakterialnich procesti a jsou obvykle tvofeny dvéma doménami,
doménou senzorovou a doménou funkéni. Diserta¢ni prace se zaméfuje na studium dvou zastupci ze
skupiny bakterialnich senzorl detekujicich plyny, histidinkinasy AfGcHK a diguanylatcyklasy YddV.
Hlavnim cilem prace bylo objasnit mechanismus mezidoménového pienosu signalu u téchto dvou
modelovych hemovych senzorli. Za pomoci rentgenové krystalografie a metody vodik-deuteriové
vymény v kombinaci s hmotnostni spektrometrii byly odhaleny vyznamné rozdily ve struktufe proteinu
AfGcHK pti prechodu z jeho aktivni na neaktivni formu. Pfijem uréitého signalu senzorovou doménou
AfGcHK ovlivni strukturni vlastnosti proteinu, a tyto konformacni zmény maji pak neptimo vliv na
enzymovou aktivitu domény funkéni. Disertacni prace se dale detailnéji vénuje vlivu usporadani
dimeriza¢niho rozhrani na pfenos signalu mezi senzorovou a funk¢éni doménou. V piipadé, Ze je
dimerizace senzorové domény narusena, je ovlivnéna schopnost proteinu signal dal pienést, a protein
tak ztraci svou enzymovou aktivitu. Jak zmény v senzorové doméné proteinu ovliviiuji jeho katalytickou
aktivitu v pfipadé druhého studovaného senzoru, diguanylatcyklasy YddV, nam pomohla objasnit
detailni kineticka analyza. Tato studie odhalila, Ze katalyticka aktivita vyrazn¢ zavisi na redoxnim a
ligandovém stavu iontu Zeleza hemu. Analyza oligomernich stavli pak ukézala, ze YddV tvoii v roztoku
prevazné dimery a jeho neaktivni mutantni forma H98A ma tendenci vytvaret oktamery. Tyto vysledky
naznacuji, ze spravny oligomerni stav je, podobné jako v ptfipadé¢ AfGcHK, pro optimalni funkci
proteinu kliCovy. Soucasti disertacni prace je také souhrnna publikace, kterd se zabyva eukaryotickymi

hemovymi senzory a prehledné shrnuje nové objevenou roli hemu jako signalni molekuly.



