ABSTRAKT

Protein-proteinové interakce (PPI) hraji klicovou roli témét ve vSech biologickych procesech.
Mnoho proteinti vyzaduje pro své fungovani dynamické interakce s dalSimi proteiny ¢i
biomolekulami. Proteomické studie naznacily, ze lidsky proteinovy interaktom zahrnuje nékolika set
tisic proteinovych komplext. Detailni charakterizace PPI je proto nezbytnd pro plné pochopeni
procestt zprostiedkovanych proteinovymi komplexy. Mnoho PPI je také zapojeno do procest
spojenych s pfenosem signalu (signalnich drah) v ramci fady patologickych stavii a tyto PPI
strategie, napt. obsazeni aktivniho mista enzymu ¢i vazebné misto receptoru.

Tato disertacni prace se zamétuje na proteiny 14-3-3, rodinu adaptorovych proteinti ucastnicich se
regulace mnoha signalnich drah. 14-3-3 proteiny funguji jako tzv. interakéni uzly a kritické regulatory
mnoha enzym, receptorli a strukturnich proteinii. Hlavnim cilem této prace bylo strukturné
charakterizovat vybrané komplexy proteini 14-3-3 a zkoumat moznost jejich stabilizace
nizkomolekuldrnimi latkami. Pomoci kombinace proteinové krystalografie, diferencni skenovaci
fluorimetrie, fluorescen¢ni polarizace a analytické ultracentrifugace byly studovany PPI mezi
proteiny 14-3-3 a jejich dvéma fyziologicky diileZitymi vazebnymi partnery: Ca®*/kalmodulin-
dependentni protein kinasou kinasou 2 (CaMKXK?2) a inhibitorem nuklearniho faktoru NFkB (IxBa).
Dale byla studovéana stabilizace komplexu CaMKK2:14-3-3 pomoci derivatli Fusicoccinu A.
Vysledky prace ukézaly, Ze stabilizace komplexu CaMKK?2:14-3-3 by mohla byt alternativni strategii
inhibice CaMKK2. Screening knihovny fragmentti navic umoznil identifikovat tfi molekuly, které se
vazi na dva rizné povrchy proteinu 14-3-3 mimo vazebny Zlabek, coZ naznacuje nové mozZnosti pro

selektivni modulaci komplext proteint 14-3-3.



