Abstrakt

Cesta eukaryotického proteinu obvykle zac¢ina v ribozomu a kon¢i v proteazomu.
To, co se odehrava mezi tim, predstavuje velkou rozmanitost funkeci, které umoznuji
zivot, ale osudem vétsiny proteint je, ze jsou nakonec rozlozeny. Klicovou soucasti
tohoto procesu jsou ubikvitinové ligazy. Cilem této préace je poskytnout blizsi vhled

do molekularni podstaty regulace jednoho takového proteinu, Nedd4-2.

Nedd4-2 je ¢lenem podrodiny Nedd4 v ramci rodiny ubikvitinovych ligaz HECT.
Jeho nejznaméjsim cilem ubikvitinace je epitelovy sodikovy kanal ENaC. Bylo
zjisténo, ze 14-3-3 protein a vapnik moduluji tuto a dalsi interakce Nedd4-2, ale
stale zbyva zodpoveédét mnoho otazek tykajici se strukturni podstaty této regulace.
S cilem prinést vice poznatkt na molekularni irovni jsme provedli méreni pomoci
malothlového rozptylu rentgenového zareni, analytické ultracentrifugace a vodiko-
deuteriové vymény. NasSe zavéry prinaseji nové poznatky v oblasti ubikvitinovych
ligdz a lze je napriklad uplatnit v nové perspektivni oblasti ndvrhu 1é¢iv typu PRO-
TAC.
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