Abstrakt

Témét ve vSech déjich zivych bun¢k hraje interakce mezi proteiny dileZitou roli a funkce mnohych
proteint je zavisla na jejich specifické interakci s ostatnimi biomolekulami. Pro vyvoj molekul
vhodnych pro diagnostiku, medicinu a biotechnologie by bylo velmi pfinosné, kdybychom méli
k dispozici nastroje k ovlivitovani interakci mezi proteiny. Tato prace se zabyvala specificitou
interakci mezi proteiny na modelovém piikladu receptoru 1 pro interferon gama (IFNgR1) a jeho
piirozeném vazebném ligandu interferonu gama (IFNg), jehoz funkce je duleZita pro piirozenou

imunitu.

Pfi hledani mutaci proteinu IFNgR 1, které by mély ménit jeho vazbu (zvysit nebo snizit) k IFNg,
byla pouzita pocitacova in silico analyza dostupnych krystalovych struktur komplexu mezi
IFNgR1 a IFNg. Zamény aminokyselin byly poc¢itatové modelovany a jejich vliv na interakci byl
pocitan programem FoldX. VSechny varianty receptoru 1, které vyhovovaly kritériim vybéru, byly
produkovany v bakterii Escherichia coli, déle purifikovany, charakterizovany a jejich interakce
byla zméfena na pfistroji SPR, jenz mé&fi povrchovou rezonanci plazmonu (Surface Plasmon

Resonance).

Prvni skupina variant IFNgR1 obsahovala mutace na interakénim rozhrani s IFNg. Z SPR méteni
vyplyva, Ze vétsina téchto variant vykazovala stejnou vazbu k IFNg jako nezménény ,,wild-type*
receptor, nékolik variant mélo vazbu lehce zvySenou, nicmén¢ dalsi varianty mély vazbu silnéjsi.
Druhé skupina variant obsahovala mutace, které se nachazely bud’ ptimo, nebo v blizkém okoli
kavit uvnitt molekuly IFNgR1. Tento pfistup je méné obvykly. Ackoliv vysledky ukazovaly, Ze
tyto mutace samy 0 sobé ovliviiuji vazbu mezi receptorem a IFNg velmi malo, dvé varianty

kombinujici mutaci na rozhrani s mutaci v kavité¢ mély vyrazné zvySenou vazbu.

Nase vysledky ukazaly, ze Ize ziskat varianty IFNgR1 s vyssi vazbou k IFNg pomoci kombinace
experimentalnich pfistupli spolu s pocitaovymi navrhy, které vyuzivaji pomérné jednoduché a
pristupné protokoly. Vyvoj novych molekul s vysokou afinitou poméaha k lepSimu pochopeni sil,
které se uplatiiuji pfi interakcich mezi proteiny. Tyto nove vyvinuté mutanty pfirozenych proteint

by se rovnéz mohly stat zakladem pro nové diagnostické nastroje.



