Candida parapsilosis je oportunisticky patogen ¢lovéka zplsobujici Fadu infekci. Mezi nejvice
ohroZenou skupinu pacientl patii jedinci s oslabenou imunitou. NarGstajici ¢etnost infekci spojena se
vznikem rezistentnich kmend se stala hlavnim ddvodem pro hledani novych metod Ié¢by. Jednim z
moznych FeSeni mohou byt pfistupy zabyvajici se inhibici sekretovanych aspartatovych protedz, které
jsou povazovany za jeden z virulentnich faktor(l kandid. Genom C. parapsilosis obsahuje tfi geny
kodujici sekretované aspartatové protedzy SAPP1, SAPP2 a SAPP3. Zatimco izoenzym Sapplp byl
dobre biochemicky i strukturné charakterizovan, izoenzymdm Sapp2p a Sapp3p byla doposud vénovana
jen mala pozornost. Prvni Cast této diplomove prace je zaméfena na rentgenostrukturni analyzu vazby
vybranych peptidovych inhibitor( do aktivniho mista izoenzymu Sapplp a na vazbu zndmého inhibitoru
aspartatovych proteaz Pepstatinu A do aktivniho mista izoenzymu Sapp2p.

Druhd Cést této prace je spjata se zjisténim, Ze C. parapsilosis patfi mezi kandidy, jeZ prekladaji
standartni leucinovy kodén CUG majoritné serinem. Ackoliv se jedna o nekonzervativni zaménu
hydrofobni aminokyseliny za hydrofilni, je tato unikatni schopnost nékterymi druhy kandid udrzovana
vice jak 170 mil. let. PfestoZe se jiz nékteré studie vénovaly selekénim vyhodam a dsledkdm
alternativniho prekladu na celkovy fenotyp kvasinek, Udaji o vlivu na funkci a strukturu konkrétnich
proteintl nalezneme malo. Cilem druhé &asti diplomové prace je objasnit vliv alternativniho prekladu
CUG kodonu na strukturu a funkci protedzy Sapplp, jejiz nukleotidova sekvence obsahuje jeden CUG
triplet. Dosazeny serin se ve struktufe protedzy nachazi ve smycce pobliZ aktivniho mista.



