Molekularni mechanismus regulace funkce kaspasy-2

pomoci proteini 14-3-3

Abstrakt

Kaspasa-2 je proteasa stojici apikaln¢ v kaskadé déja vedoucich k apoptose. Spravné
vedeny proces apoptosy likviduje poskozené buiiky, autoreaktivni lymfocyty ¢i nadbyte¢né
skupiny bunék v ontogenezi. Proces aktivace kaspasy-2 musi byt pfesné regulovany. Jednim
z popsanych zplsobil regulace kaspasy-2 zpiisobujici jeji inhibici je posttranslacni modifikace
fosforylace spojend s ndslednou vazbou regula¢niho skafoldového proteinu 14-3-3. Cilem
disertacni prace je vysvétlit molekuldrni mechanismus této regulace. Pro porozuméni interakce
mezi proteiny bylo nezbytné nejprve urcit fosforylatni mista v molekule kaspasy-2
rozpoznavana proteinem 14-3-3 a poté popsat detailni strukturu vazebného komplexu. Struktura
byla popsana fadou biochemickych a biofyzikalnich metod, jako je analytickd centrifugace,
nativni elektroforesa v TBE pufru, polarizacné fluorescencni esej, vodik/deuteriovd vymeéna
spojend s hmotnostni spektrometrii ¢i krystalizace, a vysledky vedly k podnétnym zavérim.
Aktivace kaspasy-2 zacind jeji vazbou na adaptorové proteiny, Sté€penim a dimerizaci
katalytickych podjednotek. Z vysledkti vyplynulo, Ze protein 14-3-3 miize svou vazbou
inhibovat aktivaci kaspasy-2 skrze blokovani sekvenci nezbytnych pro dimerizaci a/nebo vazbu
adaptorovych proteinti. Druhym moznym zpusobem inhibice je piekryti jaderné lokalizacni
sekvence kaspasy-2 a v dusledku toho vliv na translokaci kaspasy-2 do jadra bunky, kde se jako

jedina z kaspas za urcitych podminek aktivuje.
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