Abstrakt

Ptibuzny protein teplotniho Soku (HSC70) je 71 kDa chaperon patfici ke vSudyptitomné rodiné
proteinii teplotniho Soku 70 (Hsp70). Zastupci této proteinové rodiny jsou povazovani za
molekularni stroje s ATP4zovou aktivitou, které usnadiiuji spravné sbalovani prostorové struktury
proteint jak za normalnich, tak i za stresovych podminek (hypoxie, tepelny Sok, ¢i kolisani pH).
HSC70 navic funguje jako enzym rozbalujici vrstvu triskelionu na povrchu klatrinovych vacki.
Dalsi roli HSC70 je napt. zamezeni agregace proteintl, asistence pii maturaci polypeptidového
fetézce a usnadnéni transportu proteinti do organel, jako jsou endoplazmatické retikulum a
mitochondrie. HSC70 se ucastni smérovani proteinti uréenych k degradaci do lysosomtl a v mnoha
dalsich kriticky dulezitych bunéénych procesech spojenych s homeostazi proteinti. Tudiz, regulace
HSC70 ajinych proteini HSP70 je povazovana za velmi dileZitou, obzvlast’ v kontextu buné¢ného
stresu. Na zaklad¢ experimentalnich pozorovani byl navrzen mechanismus inaktivace za pomoci
oligomerizace. Dimery a trimery proteinti Hsp70 byly identifikovany jak u prokaryotickych, tak u
eukaryotickych homologii. Byla také diskutovana role proteinového kofaktoru Hsp40 ve stimulaci
oligomerizaci Hsp70 do vyssich oligomert. Tento a jiné mozné modely oligomerizace ,,divoké*
varianty HSC70 a urcité¢ sady mutantit HSC70 byly studovany pomoci hmotnostni spektrometrie
s pouzitim sitovacich Cinidel. Diky omezovani vzdélenosti mezi ur€itymi aminokyselinovymi
zbytky, které je urceno délkou zvoleného sitovadla, bylo mozné vytvoftit strukturni modely
oligomerdt HSC70. Abychom zlepsili prostorové rozliSeni sitovaciho experimentu a dokazali
piesné namapovat identifikované zesiténi, byly studované proteiny pfipraveny ve formach “N a

lSN.
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