ABSTRAKT

Forkhead transkripéni faktory jsou strukturné ptibuzné molekuly obsahujici ptiblizné
110 aminokyselin-velkou konzervovanou DNA-vazebnou doménu zndmou jako forkhead
doména. Protein FOXO4 nélezi do podskupiny "O" forkhead transkrip¢nich faktorii. Zastupci
podskupiny FOXO forkhead transkripénich faktor se podileji na mnoha dilezitych
biologickych procesech. FOXO faktory se ucastni kontroly metabolismu, buné¢éného cyklu,
apoptozy a ochrany vici oxidativnimu stresu. DNA-vazebna doména ¢lentt FOXO se sklada
ze tii o-helixd (H1, H2 a H3), tfi B-vldken (S1, S2 a S3) a dvou flexibilnich ohybt
(nazyvanych jako ktidla W1 a W2). Uloha ohybu W2 pii vazbé FOXO na DNA je nejasna.
Ohyb W2 pravdépodobné¢ interaguje s oblasti DNA piredchazejici hlavni vazebny motiv
FOXO faktorti. Spekuluje se, Ze vazebna afinita DNA-vazebné domény FOX04 k DNA roste
s obsahem A-T parQ v oblasti DNA piedchazejici hlavni vazebny motiv. Pro ovéfeni této
hypotézy byla exprimovéna a purifikovana DNA-vazebnd doména FOXO4 a byla urcena jeji
vazebna afinita ke tfem riznym DNA duplextim liSicich se obsahem A-T para v oblasti pred
hlavni vazebnou sekvenci. Vazebna afinita byla uréena pomoci méieni zmén stacionarni
anisotropie fluorescence. Toto stanoveni neukazalo zadné signifikantni rozdily mezi vazebnou
afinitou DNA-vazebné domény FOXO4 k DNA o razném obsahu A-T parti v oblasti pred

hlavnim vazebnym motivem.



