Abstrakt

MSTI kinasa je nedilnou soucésti Hippo signalni drahy. Hippo drdha je evolu¢né
konservovana, reguluje rast tkdni a organa, ovliviuje proliferaci a apoptosu. Pokud je MST1
aktivni, fosforylujeonkoproteiny YAP a TAZ, které v nefosforylovaném stavu reguluji
transkripéni faktory TEAD a SMAD. Dale aktivni MST1 kinasafosforyluje FOXO
transkrip¢ni faktory a indukuje jejich translokaci do bunééného jadra. Aktivace MST1 kinasy
ve finale zplsobuje bunétnou apoptosu nebo zastavu bunééného cyklu v G1 fazi. Podminkou
aktivace MST1 je jeho autofosforylace a Stépeni. V dne$ni dobé existuje nékolik ¢lanki, které
se problematikou aktivace MST1 zabyvaji. Nékteré z nich popisuji aktivaci MST1 pisobenim
efektorovych kaspas-3 a -7, naopak nejnovéjsi ¢lanky tvrdi, Ze samotny MSTlprotein je
zodpovédny za aktivaci kaspas. V ramci této bakaldiské prace byl studovan molekularni
mechanismus aktivace MST1 proteinu. K aktivaci MST1 byla vyuzita biologicky aktivni latka
GDC-0941. Déle byla inhibovana aktivita kaspas specifickym inhibitorem Z-DEVD a pomoci
metody elektropfenosu proteinti s naslednou imunodetekci bylo prokazano, ze MSTI je
aktivni i v piipadé, kdy kaspasy jsou specificky inhibovany. Tento fakt poukazuje na moznou

ulohu dalsich proteas v procesu aktivace MST1 proteinu.
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