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Cilem diplomové prace Nicoly Koupilové byla strukturni charakterizace komplexu lidské
proteinkinasy CaMKK2 s proteinem 14-3-3, zejména pak zjistit jestli v komplexu dochézi
k interakci mezi katalytickou doménou CaMKK2 a proteinem 14-3-3. Deregulace aktivity
CaMKK?2 je soucasti tady patologickych stavii vcetné obezity, diabetu 2. typu ¢i
neurodegenerativnich onemocnéni. Proto tento enzym piedstavuje zajimavy cil pro terapeutickou
intervenci a objasnéni mechanismu jeho regulace a hledani latek, které by byly U¢innymi a
specifickymi inhibitory je vénovana zna¢na pozornost.

V ramci své diplomové prace Nicola Koupilova GspéSné exprimovala a purifikovala ptislusné
proteiny (rizné varianty CaMKK2, CaM, 14-3-3), dale optimalizovala protokol pro fosforylaci
CaMKK?2 a nasledn¢ charakterizovala komplex CaMKK2:14-3-3 pomoci metod SV-AUC, SAXS,
HDX-MS a XL-MS. Vysledky této diplomové prace ukéazaly, ze lidska CaMKK2 obsahujici dva
fosforylované 14-3-3 vazebné motivy vytvari s proteinem 14-3-3 kompaktni a stabilni komplex, ve
kterém jsou oba fosforylované motivy navdzany do vazebnych Zlabkid obou protomerd v ramci
dimeru proteinu 14-3-3 a zaroven katalytickd doména CaMKK?2 ptimo interaguje s proteinem 14-3-
3. Jestli maji tyto interakce mezi 14-3-3 a katalytickou doménou CaMKK2 négjaky funkéni vyznam
je zatim neznamé, nicméné mohly by vysvétlit zvySeni enzymové aktivity CaMKK?2 ¢i naopak
inhibici CaMKK!1 po vazb¢ proteinu 14-3-3.

Nicola Koupilova se v pritbéhu feSeni DP seznamila s metodami ptipravy rekombinantnich
proteint, fosforylace proteinti a jejich biofyzikalni charakterizace. Na svém diplomovém projektu
pracovala velmi peclivé a samostatné a o studovanou problematiku jevila znaény zajem. Ziskané
vysledky jsou soucasti prave pfipravované publikace.
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