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NA STOPE ENZYMU: VYZKUM ODHALIL DETAILY FUNGOVANI ENZYMU,
KTERY REGULUJE SODIK V TELE

Mechanismus regulace enzymu E3 ubikvitin ligasy Nedd4-2 poprvé podrobné popsal tym Veroniky
Obsilové z Fyziologického ustavu AV CR a Tomase Obsila z katedry fyzikalni a makromolekularni
chemie Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy. Studie vysla v prestiznim ¢asopise Nature
Communications.

Sodik je Zivotné dlleZity prvek, ale jeho nadbytek télu skodi — zpUsobuje napfiklad zadrzovani vody

v organismu, otoky nebo zvyseny objem krve. Zasadni roli v regulaci hladiny sodiku hraje enzym
Nedd4-2: kontroluje odstrariovani sodikovych kanal z bunécnych membran. To je klicové pro regulaci
krevniho tlaku a osmotické rovnovahy, tedy vyvazené koncentrace latek pohybujicich se mezi burikami
a okolim. Porucha regulace totiz souvisi s onemocnénimi, jako jsou vysoky krevni tlak, choroby ledvin
¢i nékteré druhy rakoviny.

V nové studii tym z Fyziologického Gstavu AV CR a PFirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy poprvé
detailné popsal strukturu celého enzymu Nedd4-2 a vysvétlil mechanismus jeho regulace. ,,Pomoci
pokrocilych zobrazovacich a biochemickych metod jsme Zjistili, Ze funkce Nedd4-2 je blokovdna
vzdjemnymi interakcemi jeho domén, to je ¢dsti enzymu se specifickou ulohou a strukturou,” fika
Veronika Obsilova z Fyziologického Ustavu AV CR, korespondujici autorka zverejnéné studie.

Enzym podle ni z(stava neaktivni, dokud se v pfitomnosti vapnikovych iontl nenavaze na bunécnou
membranu. To vede k uvolnéni mezi-doménovych interakci a k aktivaci enzymu Nedd4-2.

Studie také prokazala, Ze na regulaci Nedd4-2 se dale podileji i proteiny 14-3-3, které reaguji na
hormonalni signaly a svoji vazbou blokuji jak enzymatickou aktivitu Nedd4-2, tak i jeho schopnost
vazat se na membranu.
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Struktura Nedd4-2 ziskand pomoci kryo-elektronové mikroskopie: C2, doména
vdzajici vapnik (broskvova); WW1 doména (svétle fialova); L oblast (Sedd); WW4
doména (modrd); HECT N-lobe, N-lalok katalytické HECT domény (svétle zelend);
HECT C-lobe, C-lalok katalytické HECT domény (tmavé zelend).
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