Studium vazebnych partnert a modulace funk¢nich vlastnosti kalmodulinu
a jeho fuznich proteinovych variant

Abstrakt

Disertacni prace se zabyva studiem kalmodulin (CaM) - dependentni modulace
podrodiny iontovych kanald TRPM, zapojenych do patogeneze kardiovaskuldrnich,
neurodegenerativnich ¢i nadorovych chorob. Celkem bylo na iontovych kanalech TRPM4,
TRPMS, TRPM6 a TRPM7 detailn€ charakterizovano pét novych vazebnych epitopt pro CaM.
Vysledky molekulového modelovani a dokovéani prokazaly dobrou pfistupnost vazebnych
epitopt pro interakci s CaM. Formace komplexti s CaM byla podminéna pfitomnosti bazickych
rezidui, typickych pro nekovalentni interakce CaM s iontovymi kanaly rodiny TRP. V ptipadé
TRPMS, TRPM6 a TRPM?7 se jednd o prvni studie poukazujici na potencionalni modulaci
kanalti prostfednictvim CaM. CaM byl dale studovdn s ohledem na moZnou optimalizaci
vlastnosti molekuly vramci fuznich proteinovych konstrukti. Spojenim CaM s vnitiné
neuspoiadanou C-koncovou doménou proteinu ameloblastinu (AMBN-Ct) byla ziskana
inovativni fuzni molekula CaM/AMBN-Ct. Spektroskopie cirkularniho dichroismu (CD) a
vazebné studie prokazali zachovani pozadovanych strukturné-funkénich vlastnosti CaM
v CaM/AMBN-Ct. Vysledky sedimentacnich analyz i1 spektroskopie CD poukéazaly na
komunikaci fuznich partneri. Vzajemné kontakty mezi CaM a AMBN-Ct ve fuzni molekule
vedly k signifikantnimu navySeni teplotni stability CaM. Fuzni konstrukt CaM/AMBN-Ct tak
muze byt zékladem designu stabilngjSich biomedicinsky/biotechnologicky vyuzitelnych

molekul zaloZenych na unikatnich vlastnostech molekuly CaM.
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