Abstrakt

Tumor supresor pb3 je jednim z nejvice studovanych proteintt v souvislosti s rakovinou
a mechanismem jejtho vzniku. Obecné funkce p53 spociva v transkripéni regulaci celé rady
gent, které riznymi zpusoby ovliviuji velké mnozstvi bunéénych procesii. Nedavné studie
odhalily vztah mezi p53 a homeostazou zeleza v bunce. Konkrétné, bylo ukazano, ze p53 je
schopen interagovat s molekulou hemu a tato interakce vede ve vysledku k naruseni DNA-
vazebnych schopnosti p53 a podporuje jeho proteazomalni degradaci. Tato préace se zabyva
podrobnym popisem vazby molekuly hemu na p53. Za timto ucelem jsme izolovali dveé
formy proteinu p53, bez hemu a s navazanym hemem. Zjistili jsme, ze se lisi konformacni
dynamika obou forem s tim, ze forma s hemem vykazuje vyssi stupen flexibility. Taktéz
cysteinovy zbytek. Nicméné, bylo zjisténo, ze vazba hemu zadnym zptisobem nenarusuje
oligomerni stav pb3 a ani jeho prirozenou schopnost vazat zinek. Nakonec jsme ukazali,
ze pb3 s navazanym hemem ma znacné narusené DNA-vazebné schopnosti v porovnani

s p53 bez hemu.
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