ABSTRAKT

Tato bakalafska prace je soucasti projektu, jehoz cilem je vyvoj nizkomolekularnich
latek schopnych inhibovat interakci lidského transkripéniho faktoru FOXO3 s DNA. Hlavnim
cilem této bakalafské préace je priprava N znatené DNA-vazebné domény proteinu FOXO3

(FOX03-DBD) a ovéfeni jeji nativni struktury pomoci *H->*N HSQC NMR experimentu.

Transkrip¢ni faktory FOXO jsou dilezité a evolu¢né konzervované regulacni proteiny,
které se ucastni mnoha dilezitych bunécnych deja. Aktivita FOXO proteint je regulovana
posttranslaénimi upravami, z nichz nejdilezitéjsi jsou fosforylace, acetylace a ubikvitinace.
Forkhead transkripéni faktory zastavaji znacny pocet riznych bunéénych funkci, ovSem jejich
exprese muze probihat pouze v nékterych typech tkdni. Obsahuji asi 100 aminokyselin
dlouhou DNA-vazebnou doménu slozenou z nékolika ¢asti. Mezi jejich funkce patti regulace
bunééného cyklu a apoptdzy, proliferace a diferenciace bun€k, kontrola metabolismu a
regulace protistresové odpoveédi. U nékterych typt naddorovych bunck je resistence vici
chemoterapii zprostiedkovana pravé vysokou aktivitou transkripéniho faktoru FOXO3.

Z tohoto diivodu je nutné hledat zpiisoby, jak cilen¢ potlacit funkci tohoto proteinu.
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