Abstrakt

Tato prace se zabyva studiem protein-proteinové interakce lidskych transkripcnich
faktortt FOXO04 a p53. Za stresovych podminek spolu p53 a FOXO4 v jadie interaguji. Jejich
interakce je spojena se zvySenou transkripci proteinu p21, inhibitoru cyklin-dependentnich
kinas, ktery je zodpovédny za zastaveni bunécného cyklu a piechod buné¢k do senescentniho
stavu. Senescentni buniky jsou vyclenény z bunécného cyklu a nejsou schopny zastavat svoji
fyziologickou funkci, za to vSak ale z(stavaji metabolicky aktivni a do okoli vylucuji
prozanétlivé faktory. Akumulace senescentnich bunék se poklada za jednu z hlavnich pficin
starnuti a je spojena s rozvojem celé fady onemocnéni. Je znamo, Ze tvorba komplexu
FOXO04:p53 vede k uptfednostnéni procesu senescence pied apoptdzou, zatimco naruseni této
interakce vede k odblokovani procesu apoptézy. V disledku toho jsou senescentni bunky
odstranény, dochazi k jejich nahrazeni a ke znovuobnoveni tkanové homeostazy. Molekularni
mechanismus, jakym tato protein-proteinova interakce reguluje transkripci proteinu p21 neni
znama. Aktivita p53 1 FOXO4 je regulovana celou fadou posttranslacnich modifikaci. Jednou
z téchto posttransla¢nich modifikaci je fosforylace FOXO4 proteinkinasou AKT na residuich
T32, S197 a S262, ke které dochazi po aktivaci PI3K/AKT signalni drahy, jez taktéz souvisi
se senescenci. Prvni dvé z téchto fosforylacnich mist tvoii vazebna mista pro dimerni regulacni
proteiny 14-3-3. Stale je vSak nejasné, zda fosforylace a naslednd vazba proteint 14-3-3 né&jak
ovliviiuje interakci FOXO4 s p53. Proto byl v této praci studovéan vliv fosforylace FOX0O4
a nasledné vazby dimerniho 14-3-3 proteinu na schopnost interagovat s pS3 pomoci metody
sedimentacni rychlosti analytické ultracentrifugace. Vysledky této prace ukazuji, Ze zatimco
samotnd fosforylace FOXO4 nema vliv na interakci s p53, vazba 14-3-3 proteinu znemoziiuje

tvorbu komplexu FOXO4:p53.
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