Abstrakt

Virus HIV-1 je nebezpecny retrovirus predstavujici jeden z prednich svétovych zdravotnickych
problému. Infekce virem HIV-1 je v souc¢asné dob¢ nevylécitelna a bez antiretrovirové terapie
v ramci let smrtelnd. Navzdory veskeré snaze se zatim nepodatilo pripravit ucinnou vakcinu
proti tomuto patogenu. Ve své praci se proto vénuji zcela novému a unikatnimu pfistupu ve
vyvoji vakciny, ktery vyuziva malych vazebnych proteinii (mimotopd) pro vyvolani tvorby
ochrannych Siroce neutralizujicich protilatek proti viru HIV-1. StéZejni néplni prace byla
identifikace a charakterizace malych vazebnych proteint, které vérné napodobuji (mimikuji)
oblasti povrchovych glykoproteinti viru HIV-1, jeZ jsou rozpoznavany Siroce neutralizujicimi
protilatkami PGT121 a PGTI126. Mimotopy byly selektovany z vysoce komplexni
kombinatorialni proteinové knihovny odvozené od nového typu ,scaffoldu* nazvaného
Myomedin. Rozsah proteinové knihovny byl prvné ziZen metodou ribozomalniho displeje.
Pomoci ptimé sendvi¢ové ELISA bylo nésledné provedeno plosné testovani vazby jednotlivych
variant Myomedinu na cilové protilatky. Celkem bylo otestovano ptes 200 variant, ze kterych
vzeSlo n€kolik nadéjnych kandidati. Tyto varianty Myomedinu byly nésledné purifikovany,
biochemicky a biofyzikaln¢ charakterizovany a nejvhodnéjsi z nich vyuzity pro imunizace

mysi.
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