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VEDCI POPSALI VZAJEMNE PUSOBENi DULEZITYCH PROTEINU, KTERE
JSOU KLICOVE PRO STARNUTI BUNEK

Stres spousti v téle celou kaskadu déni. Na bunécné drovni na néj reaguje také tzv. transkripcni
faktor p53, ktery brani tomu, aby se vlivem stresu staly z normalnich bunék burnky nadorové.
Vyznamnou roli hraje i dalsi transkripcni faktor FOXO04. Za stresovych podminek pak tyto proteiny
interaguji a spole¢né zvysuji produkci proteinu p21, ¢imzZ zpUsobuji pfechod bunék do tzv.
senescentniho neboli starnouciho stavu. Hromadéni takovych bunék pfispiva ke starnuti organismu.
V praci publikované v casopise Protein Science védecké tymy Veroniky Obsilové z Fyziologického
stavu AV CR (FGU AV CR) a Tomase Obsila (PFirodovédecka fakulta UK a FGU AV CR)
charakterizovali vzajemné interakce proteinl p53 a FOXO04 na molekularni trovni. Nové poznatky

o strukture tohoto proteinového komplexu pomohou pfi vyvoji IéCiv zamérFenych na starnouci
buriky.

V této strukturni studii védci podrobné charakterizovali vzajemné interakce proteint v komplexu
FOXO04:p53. Oba samostatné pomahaji organismu, aby se vyrovnal s bunéénym stresem, zaroven ale

v takovych podminkach interaguji a zvysuji produkci jiného proteinu — p21. Ten spousti proces starnuti
bunky (senescenci).

»V tomto stavu se uZ burika ddle nedéli a produkuje prozdnétlivé faktory. Se vzristajicim vékem
organismu stoupd pocet bunék v senescentnim stavu, coZ ho zatéZuje a prispivd ke vzniku riiznych
chorob a celkového zhorseni stavu tkdni a i organismu,“ vysvétluje Veronika Obsilova z Fyziologického
Ustavu AV CR. , Pokud dojde k naruseni interakce p53 a FOX04, napfiklad vhodnym inhibitorem,
senescentni burika zahyne a uvolnéné misto muZe vyuZit jind burika, kterd se stdle muZe délit. TakZe
pokud sniZzime pocet bunék v senescentnim stavu, dojde k celkovému zlepseni stavu organismu.

Pokud sniZzime pocet bunék v senescentnim stavu, dojde k celkovému zlepseni stavu 9
99 organismu.

Molekuldrni mechanismus zvysovani transkripce p21 je vsak stale nejasny. V ¢lanku publikovaném
v ¢asopise Protein Science védci z Fyziologického Ustavu AV CR, Ustavu organické chemie AV CR
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a Prirodovédecké fakulty Karlovy univerzity charakterizuji vzajemné interakce proteinl p53 a FOX04
na molekularni Urovni pomoci integrovaného pfistupu zahrnujiciho nukledrni magnetickou rezonanci,
analytickou ultracentrifugaci a chemické zesiténi spojené s hmotnostni spektrometrii. Takto detailni
charakterizace dosud chybéla.

Diky studiu jednotlivych domén (viz obrazek) obou transkripénich faktor( zjistili, co je zasadni pro
stabilitu komplexu FOX04:p53.

Nové poznatky pomUzZou pochopit propletené funkce obou proteind v udrzeni vnitini bunééné
rovnovahy, dlouhovékosti a pti reakci na stres. Naleznou také vyuZiti pfi vyvoji specifickych inhibitord
(blokatoru) vzajemného plisobeni obou proteind, a nasledné pak pfi vyvoji novych IéCiv, které se
zaméfi na selektivni vyfazeni starnoucich (senescentnich) bunék.
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Vlevo: analyza interakce mezi FOXO4 a p53 pomoci analytické ultracentrifugace metodou sedimentacni rychlosti.
Uprostred: zmény v chemickych posunech 15N-znaceného FOXO4 v pritomnosti p53 ziskané z 1H-15N HSQC
spekter namapované na krystalovou strukturu komplexu FOXO4 DBD:DNA. Vpravo: méreni zmén anisotropie
fluorescence ukazujici, Ze tvorba komplexu inhibuje vazbu p53 na DNA.



