ABSTRAKT

Tato diplomovéa prace je soucasti projektu, jehoz cilem je vyvoj nizkomolekuldrnich
latek schopnych inhibovat interakei lidského transkripéniho faktoru FOXO3 s DNA. Hlavnim
cilem této diplomové prace je charakterizace interakci DNA-vazebné domény proteinu
FOXO03 (FOX03-DBD) s nizkomolekularni latkou S9, ktera inhibuje vazbu FOXO3-DBD na
DNA pomoci riznych biofyzikalnich technik, jako je NMR, mikrotermoforéza a nativni

elektroforéza.

Transkripéni faktory FOXO jsou dulezité a evolu¢né konzervované regulacni proteiny,
které se ucastni mnoha dualezitych bunéénych déji. Aktivita FOXO proteint je regulovéna
posttranslaénimi Upravami, z nichz nejdilezitéjsi jsou fosforylace, acetylace a ubikvitinace.
Forkhead transkripéni faktory zastdvaji znacny pocet riznych bunéénych funkei a ucastni se
mnoha bunécnych signalnich drah. Jejich exprese miiZe probihat tkanové specificky. Obsahuji
asi 100 aminokyselin dlouhou DNA-vazebnou doménu slozenou z n¢kolika ¢asti. Mezi jejich
funkce patii regulace bunééného cyklu a apoptozy, proliferace a diferenciace bun¢k, kontrola
metabolismu a regulace protistresové odpovédi. U nadorovych bunck lymfoblastomu je
resistence vic¢i chemoterapii zprosttedkovéna praveé vysokou aktivitou transkripéniho faktoru
FOXO3.

Z tohoto diivodu je nutné hledat zptsoby, jak cilené potlacit funkci tohoto proteinu.

Klic¢ova slova

FOXO03, exprese, purifikace, NMR, MST, EMSA



