Abstract (In Czech)

Hmotnostni spektrometrie (MS) se stala Castou technikou pro sledovéani struktury a dynamiky
proteinil a proteinovych komplext. I kdyz techniky zaloZzené na MS detekci nemohou poskytovat
informace s vysokym rozliSenim, jako je napf. rentgenovéa difrakce, nukledrni magneticka
rezonance (NMR), nebo kryo-elektronovd mikroskopie (cryo-EM), jsou dobrym néstrojem
z hlediska poskytovani informaci ohledn¢ dynamiky, struktury a interakci analyti s dalSimi

molekulami, napft. ligandy.

Tato doktorskd prace predstavuje pifinos do oblasti strukturni biologie pii vyuziti
kovalentniho znaceni, tzv. rychlé fotochemické oxidace proteinti (FPOP) a oxidace singletnim
kyslikem (10,) pro studium struktury, dynamiky a interakci proteinti a proteinovych komplexti
s dvousroubovici DNA.V prvni ¢asti prace byla metoda FPOP vyuzita k studiu struktury komplexu
FOXO04-DAF16, ktera poukdzala na moznosti analyzy takového komplexu pomoci pfistupt
"bottom-up" a "top-down". Déle je zde ptredstavena strategie izotopové deplece pro strategii ,,top-
down*, kde je demonstrovana jeji vyhoda ve spojeni s multiCASI-ECD za G¢elem ziskani nejvyssi
mozné strukturni informace ohledné interakce FOXO4 s IRE. Studie ukazuje, jak mohou
informace ziskané ze strukturni proteomiky vést k vytvoreni in-silico modeli protein-DNA
komplexd, jejichz struktury o vysokém rozliSeni jsou narocné na ptipravu. Dale, prace piedstavuje
pouziti hydroxylovych radikalu pro mapovani poskozeni DNA, které je poprvé kvantifikovano
MS analyzou o vysokém rozliSeni. Studium poskozeni dvouvldknového oligonukleotidu IRE bez
a v pritomnosti proteinu FOXO4 objasiiuje analytické principy analyzy poskozeni DNA pomoci
hmotnostni spektrometrie a naznacuje jeji dalsi vyuziti pro studium vysSich nadmolekulovych
struktur nukleovych kyselin a pro ur€eni interakéniho rozhrani. Studium ternarniho komplexu
TEAD1-FOXO04-DNA ukazuje, jak snadno chemické sondy v podobé hydroxylovych radikali
muZou zachytit i malé konformacni zmény na DNA po vazbé& transkrip¢niho faktoru. MS analyza
LOV2 proteinu pomoci MS dale ukazuje, Ze je top-down efektivnim nastrojem pro kvantitativni
analyzu oxidativniho poskozeni proteinu. V tomto ptipadé je to demonstrovano na kovalentné

ozna¢eném modelovém proteinu pomoci singletového kysliku, '0x.
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