ABSTRAKT

Kalorimetrické metddy sa vyuzivaju na §tddium mechanizmov reguldcie a riadenia
biologickych procesov na molekularnej irovni. Izotermalna titra¢na kalorimetria sa pouZziva na
sledovanie tepelnej vymeny pri molekulovych interakciach v prostredi s konstantnou teplotou,
vyuzivana je najmi pre jej priamy pristup merania termodynamickych parametrov spojenych
s formaciou komplexov. Standardne sa metddou ITC skimaji biochemické interakcie, ako st
interakcie typu protein — protein, protein — ligand alebo enzym — substrat. Ciel'om tejto prace
bolo (I) osvojit’ si pracu s nano izotermalnym titraénym kalorimetrom, (II) pripravit DNA-
vazbovl doménu Pudského transkripéného faktoru FOXO0O4
(FOX04-DBD) a (I11) preskimat’ termodynamické aspekty interakcie medzi FOXO4-DBD a
dvojvlaknovej molekuly DNA (dsDNA) obsahujucej Specificky vdazbovy motiv. Protein
FOXO04 je jednym zo Styroch zastupcov ,,0“ podskupiny forkhead transkripénych faktorov
FOXO, ktoré hrajua vyznamnu rolu v mnohych bunkovych procesoch, vratane onkogenezy,
alebo ochrany pred stresom a starnutim. Forkhead doména sa viaze na sekvenciu DNA
obsahujucu vazbovy motiv 5-(A/C)AA(C/T)A-3' so stechiometriou 1:1. Vysledky tejto prace
potvrdili, Ze DNA-vidzbova doména FOXO4 viaze studovani dsDNA s disocia¢nou konstantou
Ko = 3,58 - 107 mol-dm™. Okrem vizbovej afinity boli ziskané aj hodnoty pre $tandardni

vazbovu entalpiu a entropiu tejto interakcie.



