Abstrakt

Kratce po identifikaci viru HIV jako ptivodce onemocnéni AIDS byla v genetické
informaci viru objevena sekvence naznacujici pritomnost aspartatové proteasy. Proteasa,
ktera byla pozdéji u viru skuteCné potvrzena, se posléze stala jednim z hlavnich
terapeutickych cilii pfi boji proti onemocnéni AIDS. Zavedeni proteasovych inhibitort do
antiretrovirové terapie vedlo k vyraznému zkvalitnéni a prodlouZeni Zivota virem
infikovanych pacientd. Virus, diky své genetické variabilité, je vSak schopen se ptisobeni
inhibitord pomérné efektivné branit tvorbou mutantnich variant, jeZ jsou viic¢i inhibitorim
resistentni. Existuje proto stala potfeba novych inhibitorti, schopnych efektivné blokovat i
tyto resistentni varianty, a soucasné zpomalujicich vznik novych resistentnich variant.
Cestou k takovym inhibitorim by mohlo byt hledéani sloucenin interagujicich s enzymem
jinde neZ v jeho aktivnim misté, mechanismy nekompetitivni nebo akompetitivni inhibice.
Skupinou latek, u nichZ byla identifikovana schopnost inhibovat HIV proteasu témito
netradicnimi mechanismy jsou metallakarborany, anorganické slouCeniny boéru, uhliku,
vodiku a iontu prechodného kovu. Pro dalsi optimalizaci téchto inhibitorG je tfeba
strukturné a biofyzikalné charakterizovat jejich interakci s enzymem. Predkladana prace je
zaméfena na vyvoj nastroji pro strukturni charakterizaci interakce mezi GB-110, jednim z
akompetitivnich metallakarboranovych inhibitort, a HIV proteasou metodou EPR
spektroskopie v kombinaci se specifickym spinovym znaCenim. Popsdna je priprava
expresnich konstruktl kodujicich proteiny upravené pro spinové znaceni, exprese proteind,

jejich charakterizace a optimalizace specifického spinového znaceni.
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