Abstrakt CZ

PredloZena prace se zabyva studiem regula¢nich mechanismii dvou dileZitych
signalnich proteinkinas a slibnych cili terapeutického zasahu, ASK1 a CaMKK2.
Proteinkinasa ASK1 je dilezitym ¢lenem MAP3K proteinkinasové rodiny. Pod vlivem
riznych stresovych podnétli jako je oxidativni stres se ASK1 spolupodili na iniciaci
signalni kaskady, ktera vede k aktivaci MAP kinas JNK a p38. Funkce ASK1 je spojovana
s apoptosou a proto je jeji regulace klicova v patogenezi mnoha onemocnéni vcetné
rakoviny, neurodegenerace a kardiovaskularnich chorob. Mezi prirozené inhibitory jeji
funkce patfi thioredoxin, univerzalni oxidoreduktasa, kterd se vaze na N-konec ASK1,
kde pravdépodobné brani jeji oligomerizaci a nasledné aktivaci. Pfedpoklada se, Ze pfi
oxidativnim stresu thioredoxin disociuje na zakladé oxidace cysteinli v aktivnim centru,
ale strukturni podstata této interakce nebyla doposud objasnéna.

CaMKK2 se radi mezi predni zastupce CaM kinas, ktera skrze aktivaci CaMKI,
CaMKIV a AMPK reguluje genovou expresi nebo apoptosu. Funkce tohoto proteinu je
spojovana s vyvojem neurologickych poruch, rakoviny nebo obezity. VSechny CaM
kinasy jsou aktivovany vazbou Ca?*/ kalmodulinu. Ze strukturnich studii rtiznych CaM
kinas je patrné, Ze CaMKK2 obsahuje neobvyklé strukturni prvky, naznacujici odliSny
aktivacni mechanismus. CaMKK2 je dale regulovana prostrednictvim fosforylace na
riznych mistech molekuly. Dvé fosforylacni mista, Ser100 a Ser511, byly identifikovany
jako moZné vazebné motivy pro proteiny 14-3-3. Tyto vSestranné dimerni proteiny
reguluji fosforylované substraty na zakladé zmény jejich konformace nebo zmény
dostupnosti dtleZitych signalnich sekvenci. Uloha téchto proteinii v regulaci CaMKK2
vSak stale neni dostate¢né prozkoumana.

Biofyzikalni a strukturni charakterizace komplexi téchto proteinkinas s jejich
interakénimi partnery ndm umoznila popsat vazebné povrchy, stanovit vazebné afinity,
stechiometrie a dynamiku prislusnych komplext a tim prispét k objasnéni studovanych

mechanismu.



