Abstrakt

Rustové faktory predstavuji skupinu vyznamnych latek metabolismu organismu. Jednd se o
signalni molekuly, které kontroluji aktivitu buiiky na endokrinni, parakrinni nebo autokrinni
urovni. Jsou klicovym prostiednikem vazajicim se na receptory bunky, ¢imz spousti kaskadu
reakci vedouci k regulaci genetické transkripce v jadfe bunky a stimulaci bunécné odpoveédi.
Rustové faktory ovliviuji fadu fyziologickych funkci jako bunécnou proliferaci, diferenciaci a
hojeni tkani.

Vyuziti rastovych faktort se nabizi naptiklad v regenerativni medicing. Za obdobnym
ucelem byla zahajena vyzkumna prace na ptipravu rustového faktoru TGF-B3 s moznym
ptipojenim na polymerni nosi¢ pomoci coiled-coil kotvy. Tato prace se zabyva rekombinantni
produkci TGF-B3, resp. jeho obdoby spojené s peptidem asociovanym s latenci (LAP) a
aplikaci n€které z technik, ktera by byla vyuzitelnd pro zamér této prace, tedy k ptipojeni
proteinu k polymernimu nosi¢i na bazi aminokyselin.

Vzhledem ke strukturni komplexité, se kterou se ristové faktory fyziologicky z bun¢k
uvoliyji, pifiprava ristovych faktorii s coiled-coil kotvou in vitro ptedstavuje na poli
rekombinantni exprese proteinii neprobadanou vyzvu. V nasem expresnim systému bunécné
linie HEK293T bylo mozné pfipravit latentni formu LAP-TGF-B3, pro niz byla ovétena
biologick4 aktivita na krysich mesenchymalnich kmenovych buiikdch. Bylo navrhnuto a
uspésné zaklonovano né€kolik konstruktii ristového faktoru s coiled-coil kotvou, jez by mély
teoreticky umoznit jeho fizené uvoliovani z polymerniho nosi¢e do kultivacniho média.
V ramci experimentalni prace byl taktéz objeven potencial sortasy A jako alternativni metody

k ptipravé kyZeného proteinu.



