Abstrakt

Virus SARS-CoV-2 (z angl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
puvodce onemocnéni COVID-19 (z angl. coronavirus disease 2019), je obaleny virus
s pozitivnim RNA genomem. Po vazbé viru na receptor bunky a po uvolnéni genomu do
cytoplazmy dochazi k okamzité translaci virového genomu. Piekladd se do polyproteinu
skladajiciho se znestrukturnich proteinii nezbytnych pro replikaci viru. Soucasti tohoto
polyproteinu je také protedza 3-CL, ktera se z tohoto polyproteinu autokatalyticky vystépuje a
dale uvoliuje (a tim aktivuje) jednotlivé proteiny. Vzhledem k této klicové funkei v replikaci
viru se stala protedza 3-CL vyznamnym cilem pro navrh specifickych antivirotik. V ramci
predlozené diplomové prace jsme se zaméfili na studium prekurzorové formy této protedzy,
tedy proteazy, kterd je stale soucasti polyproteinu. Prekurzorova forma protedzy 3-CL byla
napodobena pfipojenim extramembranového C-koncového fragmentu sousedniho proteinu
nsp4 o velikosti sto aminokyselin na N-konec maturované formy proteazy. Cilem bylo zjistit,
jakym zpasobem sekvence ptidana na N-konec maturované protedzy ovliviiuje jeji enzymové
charakteristiky. V rdmci prace byly identifikovany mutace N-koncového Stépného mista, které
zabrani rozStépeni prekurzoru na maturovanou formu, coZ umoziuje ziskani purifikované
prekurzorové formy 3-CL protedzy a jeji dalSi studium. Byla studovdna enzymova aktivita
prekurzoru, substratova specifita a termostabilita. Tato diplomova prace obsahuje informace,
které mohou byt uplatnény ve vyvoji antivirotik, kterd by cilila na prekurzorovou formu

proteazy 3-CL.

Kli¢ova slova

virus, SARS-CoV-2, protedza 3-CL, Mpro, prekurzor, inhibice



