Abstrakt

Tti dekady trvajici pandemie viru HIV stala Zivot jiz desitky milionu lidi, dalsi desitky miliont se
s touto nevylécitelnou chorobou potykaji do dneSniho dne. Soucasné netspéchy ve vyvoji
ochranné vakciny jsou zplsobeny zejména extrémni mutani schopnosti viru, jeho velmi
efektivnim molekuldrnim Stitem odrazejicim utoky imunitniho systému a jeho nesmirnou
variabilitou. Vyznamnym pielomem poslednich let byl popis fady tzv. Siroce neutralizujicich
protilatek proti HIV-1, které nesou velmi G€innou a Sirokou neutraliza¢ni odezvu. Dosud se v§ak
nepodafrilo nalézt cestu k navozeni vysoké produkce podobné ucinnych neutralizaénich protilatek,
které by ochranili imunizované jedince ptfed infekci a ptfipadnym rozvojem syndromu AIDS. Tato
prace popisuje vysledky vyzkumu, ktery vedl k in vivo 1 in vitro prokazani funkénosti konceptu
tzv. proteinové mimetiky, tedy schopnosti kopirovat epitop virovych povrchovych proteind, a tak
vybudit i¢innou imunitni odpoveéd’ ve formé produkce cilenych Siroce neutralizujicich protilatek.
Utinek v tomto piistupu piinasi rekombinantni vazebné proteiny na béazi proteinového scaffoldu
Myomedin. Tato prace popisuje vybér a charakterizaci vazebnych proteinli mimikujicich epitopy
Myomedinovych variant jsou v fadech desitek nM (MLA158 K4 = 10,8 nM), ze vazebna afinita
k isotypové kontrolni protilatce je fadove niZsi a Ze existuje vyrazny rozdil mezi vazbou vybranych
variant a nemutovanou formou matefského proteinu myomesin-1. Prace se zabyva selekci a
expresi téchto protein, purifikaci a zédkladnimi biofyzikalnimi charakterizacemi. Mysi séra po
vakcinaci zde vybranymi a charakterizovanymi proteinovymi variantami prokdzala schopnost
neutralizace vétsiny pseudovirtt HIV-1 z reprezentativniho panelu. In silico vypocetni ¢ast se snazi
objasnit strukturu vazebnych proteini, charakter jejich vazeb na 10E8 protilatku a poskytuje popis
konkrétnich interakei, které mohou v biologickych systémech piindset kyzenou imunitni odpovéd’.
Tyto vysledky maji potencial pfinést dalsi vylepSeni mimikujicich vazebnych proteinti, a tak

ptibliZit vyvoj vakciny proti HIV-1 o krok blize realité.



