Abstrakt

Pfirozené zabijacké buiky (NK bunky) hraji klicovou roli v prvni linii obrany
proti nddorovym a virem infikovanym bufikam. Zajimavy je unikatni zpiisob aktivace NK
bunék oznacovany jako ,,missing-self. Ten spociva v detekci snizené exprese inhibi¢nich
ligandl pro receptory NK bunék na povrchu virem infikovanych ¢i nddorovych bunék.
Ptikladem takového ligandu je protein Clr-11, ktery je exprimovan na povrchu zdravych
bunék potkant a interaguje s NK-bunéénym receptorem NKR-P1B.

V pribéhu evoluce si nékteré¢ druhy virt dokdzaly vyvinout mechanismy, které
jim umoznuji vyhnout se imunitni reakci NK bunék. V souvislosti s receptor:ligandovym
parem NKR-P1B:Clr-11 byla takova adaptace nalezena u potkaniho cytomegaloviru. Ten
ve svém genomu nese gen pro RCTL, orthologni protein k Clr-11. Po infekci zdravé
buiiky timto virem dochézi ke snizeni exprese proteinu Clr-11 na jejim povrchu, coz by
za béZnych okolnosti vedlo k NK-bunécné imunitni odpovédi. Soucasné se vSak spusti
exprese proteinu RCTL, ktery interakci s NKR-P1B zachova inhibi¢ni signdl a zabrani
tak aktivaci NK bunck.

Cilem této prace je rekombinantni produkce proteinu RCTL s N-glykosylaci
divokého typu v bunééné liniit HEK293T a s uniformni glykosylaci v buiikach Expi293F
GnTI pro dalsi ucely. Produkovany protein s uniformni N-glykosylaci mlize byt dale
pouzit pro krystalizaci a k feSeni jeho struktury a struktury komplexu receptor:ligand
pomoci proteinové krystalografie. Komplexné N-glykosylovany protein mtize byt dale
uplatnén pfi studiu interakce s receptorem NKR-P1B pomoci biofyzikéalnich metod. Dalsi
vyzkum souvisejici s proteinem RCTL povede k hlubSimu porozuméni mechanismu

uniku potkaniho cytomegaloviru pfed NK-bunéénou imunitni odpovédi.
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