Abstrakt

Interakce protein0 svazebnymi partnery se vyskytuji u vSech Zivych organismd,
takftka u kazdého bunécného procesu. Studium proteinovych interakci proto tvofi
vyznamnou c¢ast biochemického vyzkumu. Ukazuje se, Ze jeSté cennéjsi, nez ziskani
rovnovaznych konstant téchto déju, je uréeni hodnot jednotlivych energetickych slozek, tedy
zmén enthalpie a entropie. Pro termodynamickou analyzu vzniku komplexu vazebnych
partner(, tedy pro urceni hodnot zmén entropie a enthalpie, lze vyuZzit isothermalni titracni
kalorimetrii (ITC). Mikrokalorimetrie se tak stava dllezitou optimaliza¢ni technikou pfi vyvoji

novych |éCiv, napfiklad protivirovych latek.

Pfestoze je virus HIV zndmy pres 30 let, intenzivni vyzkum nepfinesl ani vakcinu ani
lék, ktery by trvale vylécil pacienty. Bylo schvaleno jiz 26 1ék, z nichz vétsSina cili virové
enzymy reversni transkriptasu a proteasu. Antiretrovirdlni Ié¢ba brani mnozeni HIV a udrzuje
v chodu imunitni systém, avsak dlouhodobé uzivani vede k resistenci vici farmakam, ktera je
zplUsobena mutacemi v cilovych proteinech. Jeden z pomérné novych cili terapeutického
zasahu je formovani kapsidy pfi vzniku novych virion(. Pfi skladani kapsidy dochazi k mnoha

protein — proteinovym interakcim, které jsou nezbytné pfi tvorbé infekcnich virovych ¢éastic.

Jako ucinny inhibitor skladani kapsidy in vitro byl objeven peptid CAl, ktery se vaze
na C-—termindini doménu kapsidového proteinu. V ramci této bakalafské prace byla
provedena pomoci ITC termodynamickd analyza vazby CAl na kapsidovy protein a také jeho
mutantni variantu CA Y169A. Pravé tyrosin v pozici 169 se podili na vazbé peptidu, a proto by
tato bodovd mutace v sekvenci kapsidového proteinu méla mit za nasledek zmény
termodynamickych parametr( vzniku komplexu oproti komplexu CAl s nemutovanym

kapsidovym proteinem.
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