Abstrakt

Hippo signalni draha pfedstavuje univerzalni mechanismus regulace velikosti organti béhem
vyvoje, ktery je konzervovan v celé metazoické {iSi. Komponenty Hippo signalni drahy byly také
identifikovany jako dilezité tumorsupresory, které fosforylacn¢ inhibuji aktivitu onkogennich
faktori a signalnich drah (napf. YAP/TAZ, PI3K nebo mTOR). MST1 kinasa je soucasti
centralniho proteinového komplexu Hippo signdlni drahy a jeji aktivace hraje zésadni ulohu
béhem plisobeni mnoha protinddorovych 1é¢iv. V nasi laboratofi jsme popsali aktivaci MST1
kinasy v leukemickych buiikach pomoci pfirodnich latek, coz vedlo k inhibici proliferace a
nasledné indukci apoptosy v téchto bunkach. Shikonin pfedstavuje pfirodni naftochinon
izolovany z rostliny Lithospermum erythrorhizon, ktery pasobi v lidskych buiikéach jako inhibitor
glykolysy a mitochondridlniho respiracniho fetézce. Shikonin indukuje v leukemickych buiikdch
rychlou aktivaci MST1 proteinu, ale mechanizmus této aktivace ziistdva neznamy. Z toho divodu
jsme se rozhodli charakterizovat posttranslaéni modifikace MST1 kinasy b¢hem pisobeni
shikoninu na leukemické bunky. Nejdiive jsme izolovali MST1 kinasu z kontrolnich bunék a
bunék vystavenych shikoninu pomoci imunoprecipitace. Dale jsme charakterizovali
posttranslacni modifikace MST1 proteinu pomoci hmotnostni spektrometrie. Timto pfistupem
jsme zjistili, Ze shikonin indukuje fosforylaci S43, S414 a defosforylaci S438 MST]1 proteinu. To
muize byt disledek inhibice mTORC2 signélni drahy a aktivace ERK signdlni drdhy jakoZzto
diisledek plisobeni shikoninu na leukemické butiky. Inhibice/aktivace téchto signdlnich drah byla
dale prokdzana metodou elektropfenosu proteinii na nitrocelulosovou membranu s naslednou

imunodetekeci.

Klicova slova: MSTI1 kinasa, Shikonin, Hippo signalni draha, metabolismus, leukemie



