ABSTRAKT

Integrativni strukturni biologie vyuziva nejen techniky s vysokym rozliSenim, poskytujici
informaci o poloze jednotlivych atomt, i techniky s nizkym rozliSenim nachazi své
uplatnéni, protoze informace o dynamickych a heterogennich usporadéanich je konven¢nimi
pfistupy tézko dostupna. Diky senzitivité, specificité a versatilit¢ hmotnostni spektrometrie
(MS) vznikla celéd skala strukturnich technik, zalozenych pravé na MS. Jednim ze sméra
strukturni MS je nativni hmotnostni spektrometrie, ktera je zalozena na ionizaci
nanoelektrosprejem z nedenaturujicich rozpoustédel. Diky tomu je v plynné fazi zachovana
terciarni i kvarterni struktura, a lze tudiz studovat nejen slozeni vzorku, ale s vyuzitim
iontové mobility (IM-MS) 1 konformaci biomolekul. Pomoci MS je tak mozné piimo
zachytit i perturbaci biomolekul, jako v ptfipadé¢ aktivace zahtivanim sprejovaného roztoku
(vVT-nESI).

Cilem diplomové prace bylo studovat teplotni stabilitu protein-DNA komplext
DNA-vazebnych domén transkripénich faktorit TEADI a FOXO4. Komplexy byly
charakterizovany nativni MS a IM-MS s vyuZitim aktivace zahiivanim sprejovaného
roztoku, pomoci aparatury vyvinuté v nasi laboratofi. Nejprve byly vT-nESI stanoveny
teploty taveni dvouvldknové DNA, odpovidajici teoreticky vypoctenym 1 experimentalné
stanovenym hodnotdm. Byla téZ popsana tepelnd denaturace TEAD1 a FOXO4
DNA-vazebnych domén. Pomoci aktivace zahfivanim sprejovaného roztoku byl studovan
vliv orientace M-CAT motivu na stabilitu TEAD1-DNA komplext a byl zaznamenan rozdil
mezi TEAD] a FOXO4 komplexy s DNA. TEADI-DNA komplexy si pifi zahfivani
zachovavaly jednu konformaci a dochazelo k vyrazné stabilizaci proteinu vazbou na DNA.
Zatimco u FOX0O4-DNA komplexu ke stabilizaci proteinu nedochazelo a pfi perturbaci byly

pozorovany strukturni zmény.



