ABSTRAKT

RNA-dependentni RNA polymerasa viru chfipky je heterotrimericky komplex, ktery ma
zasadni roli v Zivotnim cyklu viru. Je zodpovédna za virovou replikaci a transkripci. Jedna z
jejich podjednotek, PA podjednotka, interaguje s PB1 podjednotkou prosttednictvim dilezité
protein-proteinové interakce na své C-koncové doméné. Tato interakce, kterd je
zprostfedkovand 310 helixem, je nutnd k utvofeni celého heterotrimerického komplexu.
N-koncova doména navic obsahuje misto s endonukleasovou aktivitou se dvéma manganatymi
ionty. Ob¢ tyto domény jsou povazovany za slibné terapeutické cile. V soucasnosti jsou
pfistupy v 1é€b¢ a prevenci chiipkového onemocnéni limitované na sezonni ockovani a existuje
pouze nékolik ¢k, které ve velké vétsiné cili na jiné proteiny viru chiipky. U fady z nich vS§ak
dochazi k rychlému vyvoji rezistentnich mutaci, nebo maji zavazné vedlejsi ucinky.

Tato prace nabizi strukturni ndhledy na dvé domény PA podjednotky. Prvni ¢ast se vénuje
charakterizaci a optimalizaci minimélniho peptidu odvozené¢ho z PB1 podjednotky, ktery
interaguje s C-koncovou doménou PA podjednotky a brani jejich dimerisaci. Vysledky z této
¢asti mohou byt povazovany za pocatecni bod pro racionalni vyvoj prvnich inhibitor PA-PB1
protein-proteinové interakce proti viru chiipky. V druhé poloviné jsme zkoumali rostlinné
chemické latky flavonoidy a slouceniny z nich odvozené jako mozné inhibitory endonukleasové
domény. Pomoci rentgenové krystalografie jsme popsali vazebné mody téchto latek v aktivnim
mist¢ PA podjednotky a identifikovali tak cilovy protein téchto latek, které jsou hojné

pouzivané pti chiipkovém onemocnéni.



