Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd CR

Doc. RNDr. Jan Konvalinka CSc. Telefon +220 183 218
Skupina proteas lidskych pathogeni fax +220 183 578
Flemingovo n. 2 e-mail konval@uochb.cas.cz

166 10 Praha 6
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metallakarboranovych inhibitora HIV proteasy*
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Michal Svoboda dostal ve své diplomové praci velmi obtizny, mozné nefeSitelny ukol. Cilem
bylo a je pfipravit nastroje (rekombinantni proteiny a experimentalni techniky) ke studiu
vazby novych inhibitortt HIV proteasy, které se vazou mimo aktivni misto enzymu. Existujici
krystalové struktury komplexu enzym inhibitor sice vazné misto ukazuji, ale nelze vyloucit,
ze se muze jednat i1 o krystalograficky artefakt, a proto bylo nutno vyvinout alternativni
experimentalni pfistup. ProtoZe metoda proteinové NMR, ktera by se nabizela, je u HIV
proteasy z fady divodu takika neschidna, rozhodli jsme se s Michalem vyvinout novou,
v nasi laboratofi dosud nevyzkousenou metodu elektronové paramagnetické resonance (EPR).
Abychom ji v tomto ptipad¢ mohli viibec pouzit, potiebovali jsme pfipravit celou sérii bodové
mutovanych rekombinantnich proteinii a vypracovat piislusné experimentalni techniky
znaceni proteinu spinovou znackou a metfeni spekter EPR. To se nakonec po dlouhé,
mravenci praci Michalovi podafilo: naklonoval 11 rekombinantnich mutovanych proteinti, pét
z nich plné€ charakterizoval a nakonec pfipravil a ovéfil i mutovany protein modifikovany
spinovou znackou. Tyto vysledky a experimentalni metodiky budou pouzity nejen v dalsi
praci Michala Svobody, ale i pro celou fadu dalSich projekti tykajicich se mechanismu uc¢inku
HIV proteasy v nasi laboratofi.

Michal na své praci pracoval skvéle, s velkym zaujetim a nadSené€ a jeho diplomovou

préace plné doporucuji k dal§imu fizeni.
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