Abstrakt CZ

Mezi vSemi zfisoby regulace signalizace maji protein-proteinonterakce
piednostni postaveni. Jejich studiumtzmych podminkéch je logickym ailézitym
krokem v pochopeni molekularniho mechanismu funjezinotlivych regulanich
proces.

Tato prace je za#ena na studiumiit takovych proces ASK1 proteinkinasa,
duleZity inicidtor proapoptotickych &li, je za fyziologickych podminek udrZzovéana
v neaktivnim stavu v komplexu s proteinem 14-3-BRX1. Za podminek oxidaiho
stresu vSak tyto proteiny disociuji a proteinkinasastava aktivni. DalSim procesem je
interakce proteinu 14-3-3 s fosducinem a studiuho jélohy v negativni regulaci G
proteinové signalizace v rdmci biochemie zrakuetiT proces je aktivace Nthl
prostednictvim interakce s Bmhl a vapnikovych katiorPrace si klade za cil pomoci
raznych biochemickych a biofyzikalnich metod, zejmébadové mutageneze,
analytické ultracentrifugace, malouhlového rozptyluentgenového  Zani
a fluorescedni spektroskopie fiispét k objasgni strukturni podstaty vySe popsanych
déju a vys\tlit tlohu protein-proteinovych interakci v jejicagulaci.

Na zaklad vysledki ziskanych dmito metodami byly zjigny strukturni
informace o tvaru a stechiometrii kompleXRX1 i proteinu 14-3-3 s odpovidajicimi
vazebnymi doménami ASKI¢etre jejich zdanlivych disociaich konstant. V fipack
komplexu ASK1 s TRX1 bylo mozno téz identifikovatapdtpodobné interaini
rozhrani spoléné¢ s kriticky dilezitymi aminokyselinami, na nichZ jsou interakce
zavislé. V ramci studia komplexu 14-3-3:fosducinlybyjistény vazebné afinity
separovanych domén fosducinu k proteinu 14-38¢emz timto zpsobem byly
objeveny konkrétni oblasti zodp&iné za stabilitu komplexu. U Nthl a Bmhl byla
posuzovana vazebna afinitéctito dvou proteita v podminkach s a bez vapenatych
kationi. V souladu s &mito daty byla diskutovana uloha studovanych irkera

a zhodnocen jejich vyznam v regtiiéch procesech, jez bylygdmstem zgjmu.



