Abstrakt

Koronavirové methyltransferasy se ucastni modifikace 5'-konce virové RNA. Svou
enzymatickou aktivitou zajiStuji nejen uc€innou translaci virovych proteini, ale také maskuji
vlastni RNA pfed imunitnim systémem hostitele. Tato prace se zamétuje na methyltransferasy
SARS-CoV-2 (methyltransferasova doména nestrukturniho proteinu 14, MT14 a nestrukturni
protein 16 spolu s jeho kofaktorem — nestrukturni protein 10, nsp16/10), které ptedstavuji
atraktivni cile pro terapeuticky zdsah. Cilem této prace byla strukturni charakterizace
koronavirovych methyltransferas v komplexu s riznymi malymi molekulami. Rekombinantné
pfipravené proteiny byly purifikovany a nasledné podrobeny krystalizacnim experimentim.
Ziskané krystaly heterodimeru nspl6/10 v komplexu se sinefunginem byly namaceny do
roztoku obsahujictho nukleotidovy analog S-adenosyl-L-homocysteinu. Optimalizaci
identifikovanych primarnich krystaliza¢nich podminek MT14 s dvéma riiznymi inhibitory byly
ziskany krystaly vhodné pro méfeni jejich difrakce a naslednou strukturni analyzu. Ziskana
strukturni data budou slouzit jako podklad pro navrh novych inhibitort cilicich na S-adenosyl-

L-methionin vazebné misto nsp14.
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