Abstrakt

Po nedavné globalni pandemii zplisobené koronavirem SARS-CoV-2 se zaCatkem
kvétna 2022 znovu objevil patogenni virus opicich nestovic (MPXV), ktery vzbudil zna¢né
obavy. Od vyhubeni smrtelnych pravych nestovic v 90. letech minulého stoleti je to dalsi vir
z rodiny Poxviridae ohrozujici lidstvo. Prvni pfipady infekce timto virem byly zaznamenany
v Africe, kde se ¢as od ¢asu objevi mala epidemie. Postupné vsak byly hlaseny i piipady nakazy
v Evrop¢ a Americe, véetné osob, které nenavstivily postizené zemé v Africe. Do dneSniho dne
bylo zaznamenano vice nez 99 000 ptipadi ve 116 zemich. Tento virus napada nejen lidi ale
také psy, hlodavce, priméaty a dalsi. Nastésti smrtnost tohoto viru neni tak vysoka jako u pravych
nestovic a symptomy jsou podobné chiipce, doprovazené charakteristickou vyrazkou. MPXV
je obaleny virus o velikosti 200-250 nm s typickym ,,cihlovym* tvarem a fadime ho k vétsim
virim. Jeho genom se sklada z dvouvlaknové DNA (dsDNA) o velikosti 200 kb a koduje zhruba
200 proteinli. Mezi tyto proteiny patii také Cepickujici enzym, ktery je zodpovédny za syntézu
5'mRNA cepicky 0 (cap-0). Tento enzym se sklddda ze dvou podjednotek, E1 a E12.
Podjednotka E1 je katalyticky aktivni a obsahuje vSechny katalytické moduly pottebné pro
tvorbu Cepicky, RNA trifosfatasu, guanylyltransferasu a methyltransferasu. Podjednotka E12
sama o sob¢ katalyticky aktivni neni, avSak véaze se na C-koncovou methyltransferasovou
doménu a stimuluje jeji aktivitu.

V praktické €asti této prace jsme se zaméfili na charakterizaci aktivity ¢epickujiciho
enzymu z viru opicich nestovic. Hlavni pozornost jsme vénovali methyltransferasové doméng.
Heterodimérni komplex E1-E12 byl exprimovan v bakteridlnim systému E. coli a v hmyzich
bunikach linie Sf9. Tvorba mRNA ¢epicky byla sledovana in vitro pomoci aktivitnich eseji se
substraty RNA, GTP a SAM (S-adenosyl-methionin). Dale byla zkoumana inhibice
methyltransferasové domény nespecifickym inhibitorem sinefunginem. Vysledky této prace
poukazuji na aktivitu podjednotky E1 a na roli E12 v procesu N-7 methylace mRNA ¢epicky.
Tyto poznatky pfispivaji k lepSimu pochopeni tvorby cap-0 a miiZou podpofit budouci vyzkum

a hledani novych inhibitord.
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