Abstrakt

Protein-proteinové interakce se podileji na celé fadé biologickych procest. Podrobna
charakterizace jejich strukturni podstaty je dilezitym nastrojem k pochopeni s nimi spojenych
zékladnich molekularnich mechanismu. Ziskané informace jsou dilezité nejen pro biologii,
ale také hraji dualezitou roli pii hledani mist vhodnych pro terapeutickou intervenci. Ve
strukturni biologii je nuklearni magnetickd rezonancni spektroskopie (NMR) spolu s
rentgenovou krystalografii a jednocasticovou kryo-elektronovou mikroskopii jednou z
klicovych technik s vysokym rozliSenim. Jeji pouziti fyzicky limitovano velikosti
studovanych molekul, ale tuto nevyhodu vynahrazuje unikatni moznosti pracovat s
dynamickymi nebo heterogennimi systémy.

V této disertacni praci byla pro detailni strukturni charakterizaci vybranych biologicky
vyznamnych proteini a jejich komplext vyuzitd pravé NMR poskytujici dalezité informace o
jejich biologickych rolich. Ve tfech riznych projektech jsem studovala (i) vztah mezi
strukturnimi ucinky konkrétnich modifikaci inzulinového rustového faktoru II (IGF-II) a
jejich selektivitou k receptoriim inzulinové osy, (ii) specificky vazebny mechanismus domény
SH3 adaptorového proteinu CAS, a (iii) strukturni podstatu vazby fosfatidylinositol 4-kindzy
beta (PI4KIIIB) na bunéénou membranu. Pro strukturni studie analogi IGF-II jsem vyvinula
ucinny purifikacni protokol, pfipravila fadu modifikovanych proteind s upravenou preferenci
pro piibuzné receptory a strukturné charakterizovala analogy, které vykazovaly vyrazné
sniZzenou vazbu k inzulinovému receptoru. Ziskané strukturni informace naznacuji, ze pro
specificitu vazby na receptor ma klicovou roli semi-flexibilni C-doména IGF-II. V projektu
zaméefeném na to, jakym zptisobem rozpoznava CAS SH3 doména své ligandy, jsem feSila
struktury volné CAS SH3 domény a domény v komplexu se dvéma motivy polyprolinovych
peptidit odvozenych od tyrosin fosfataizy PTP-PEST nebo od cytoskeletalniho proteinu
Vinculin. Strukturdlni data ukazala podrobnosti vazebného mechanismu CAS SH3, naznacila,
ze vazba ligandu CAS SH3 je negativné regulovana fosforylaci zprosttedkovanou Src a vedla
k identifikaci dvou novych bunéénych vazebnych partnerit CAS. Pfi hledani rozhodujicich
aspektli v cileni PI4KIIIB na membranu jsem urcila strukturu komplexu tvofeného N-
terminalni oblasti PI4KIIIB kindzy a PolyQ doménou ACBD3. Struktura odhalila podrobny

mechanismus, na kterém je zaloZena vazba PI4KIIIf k membrang.



