
Abstrakt CZ 

Předložená práce se zabývá studiem regulačních mechanismů dvou důležitých 

signálních proteinkinas a slibných cílů terapeutického zásahu, ASK1 a CaMKK2. 

Proteinkinasa ASK1 je důležitým členem MAP3K proteinkinasové rodiny. Pod vlivem 

různých stresových podnětů jako je oxidativní stres se ASK1 spolupodílí na iniciaci 

signální kaskády, která vede k aktivaci MAP kinas JNK a p38. Funkce ASK1 je spojována 

s apoptosou a proto je její regulace klíčová v patogenezi mnoha onemocnění včetně 

rakoviny, neurodegenerace a kardiovaskulárních chorob. Mezi přirozené inhibitory její 

funkce patří thioredoxin, univerzální oxidoreduktasa, která se váže na N-konec ASK1, 

kde pravděpodobně brání její oligomerizaci a následné aktivaci. Předpokládá se, že při 

oxidativním stresu thioredoxin disociuje na základě oxidace cysteinů v aktivním centru, 

ale strukturní podstata této interakce nebyla doposud objasněna. 

 CaMKK2 se řadí mezi přední zástupce CaM kinas, která skrze aktivaci CaMKI, 

CaMKIV a AMPK reguluje genovou expresi nebo apoptosu. Funkce tohoto proteinu je 

spojována s vývojem neurologických poruch, rakoviny nebo obezity. Všechny CaM 

kinasy jsou aktivovány vazbou Ca2+/ kalmodulinu. Ze strukturních studií různých CaM 

kinas je patrné, že CaMKK2 obsahuje neobvyklé strukturní prvky, naznačující odlišný 

aktivační mechanismus. CaMKK2 je dále regulována prostřednictvím fosforylace na 

různých místech molekuly. Dvě fosforylační místa, Ser100 a Ser511, byly identifikovány 

jako možné vazebné motivy pro proteiny 14-3-3. Tyto všestranné dimerní proteiny 

regulují fosforylované substráty na základě změny jejich konformace nebo změny 

dostupnosti důležitých signálních sekvencí. Úloha těchto proteinů v regulaci CaMKK2 

však stále není dostatečně prozkoumána.  

 Biofyzikální a strukturní charakterizace komplexů těchto proteinkinas s jejich 

interakčními partnery nám umožnila popsat vazebné povrchy, stanovit vazebné afinity, 

stechiometrie a dynamiku příslušných komplexů a tím přispět k objasnění studovaných 

mechanismů.  

 

 


