Abstrakt a klicova slova

Virim podobné castice odvozené od mysiho polyomaviru tvorené hlavnim kapsidovym
proteinem VP1 (MPyV VP1-VLPs) mohou byt vyuzity jako systém pro dopravu riznych latek do
bunék. Protein VP1 je schopny se samousporadat do ikosahedralnich ¢astic o priméru 45 nm,
tedy vysoce pravidelnych dutych nanocastic.

V této praci byl do MPyV VP1-VLPs zabalen modelovy naklad, bimodalni mala molekula zaloZzena
na cyklodextrinu umoZiujici detekci pomoci fluorescence a zaroven kontrastni latka pro
zobrazovani pomoci magnetické rezonance. Tento naklad stabilné asocioval s VLPs a byl pomoci
téchto Castic dorucen do savcich bunék.

Aby se zabranilo uviznuti VLPs vendolysozomdalnich kompartmentech a zvySilo se tak
potencidlni vyuziti VLPs, MPyV VP1 protein byl modifikovan vlozenim sekvenci bohatych na
histidin (histidinovy tag dlouhy 6 histidinti ohrani¢eny glycinem a serinem) do povrchové
smycKky DE. Tento pristup byl zvolen, protoze modifikace umélych castic histidinem zvysila jejich
unik z endozoml a dopravu latek do bunék. Produkce His-VP1 proteinu v bakulovirovém
expresnim systému Bac-to-Bac® vedla ke vzniku rdznych struktur tvorenych proteinem VP1:
dlouhych tubularnich utvarG a malych 20nm VLPs pri produkci VP1 se 4x vloZenymi
histidinovym tagem ve smycce DE, a nové nanostruktury, které jsme pojmenovali nano-jumpers,
pii produkci VP1 s 2x vloZzenym histidinovym tagem. Nicméné analyza His-VLPs a nanostruktur
prokazala, Ze modifikace histidinem zvysila jejich inik z endozom.

Kromé toho byl také testovan ucinek peptidu bohatého na histidin (KH27K) a polyethyleniminu
(PEI), ktery umi naru$it membranu endozomi a zvySuje Unik ztéchto organel. KH,7K mél
podobny efekt na naruseni endozomalni membrany jako PEI za pouziti endocytované
fluorescencni protilatky pro vizualizaci uniku z endozomi. Efekt KHz;K a PEI na infektivitu
MPyV byl také prozkouman a poprvé bylo ukazano, Ze naruseni endozomalni membrany zvysSuje

infektivitu MPyV.
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