ABSTRAKT

Do stiedu z4jmt velkého mnozstvi védeckych skupin se v posledni dobé ¢im dal tim vice dostavaji
virové agens. Neopomenutelnou a svétoveé hojné rozsitenou skupinou téchto vird jsou flaviviry, mezi
které se fadi napt. virus Zika, viry horecky Dengue, virus klistové encefalitidy ¢i virus zdpadonilské
horecky. Mezi témito viry panuje znacna diverzita, nicméné lze nalézt velmi konzervované proteiny,
které se vyskytuji napfi¢ celym timto virovym rodem. Nejvét§im a nejvice konzervovanym proteinem
kédovanym flaviviry je nestrukturni protein NS5, ktery se sklad4 ze dvou domén: methytransferasové
(MTasy) a RNA-dependentni RNA-polymerazové domény (RdRp). MTasa umoziuje viru diky
methylaci jeho genomu iniciovat translaci a zaroven i maskovat jeho RNA pfed imunitnim systémem
hostitele. Blokaci aktivniho mista tohoto enzymu malou molekulou by se dala zastavit virova infekce
nejen u jednoho viru, ale, vzhledem k vysoké konzervovanosti MTas, i u vSech dalSich virt rodu
flavivirus.

Tato diplomova prace se zabyva pravé zminénou MTasou proteinu NS5, konkrétné u viru
zapadonilské horecky (WNV). Po navrzeni insertu, ktery koduje doménu WNV MTasy, jeho amplifikaci
a ligaci do plasmidu, byl expresi a naslednou purifikaci pfipraven rekombinantni protein WNV MTasy.
Nasledné byly vytvofeny komplexy proteinu s malymi molekulami (ligandy MTasy), u kterych byly
meéfeny a porovnavany teplotni stability. Dale bylo ptistoupeno ke krystalizaci MTasy v komplexu
s inhibitorem sinefunginem a k optimalizaci krystalizace. Tento postup bude mozné v budoucnu vyuzit
pro testovani riiznych malych molekul, které by mohly ptisobit inhibi¢né na flavivirové MTasy, ¢imz

by dokazaly zastavit infekci zptisobenou témito viry.



