ABSTRAKT

Flaviviry, stejné€ jako koronaviry, patii mezi +RNA viry schopné zptsobit celou fadu
onemocnéni, ktera mohou mit az fatalni nasledky. Teprve nedavna pandemie COVID-19 ndm
ukazala pravy potencial téchto vird. I z tohoto diivodu je v soucasné dobé snaha vyvinout
latky, které budou aktivni viici co nejvétsi skuping +RNA virtl. Jednémi z hlavnich cili
antivirové terapie jsou enzymy hrajici kliCovou roli v replikaci virti jako jsou RNA-
dependentni RNA polymerazy a methyltransferazy. V ptipad¢ flavivira ma obé tyto funkce
nestrukturni protein NS5. Skladé se z N-koncové domény majici methyltransferazovou
aktivitu a C-koncové RNA-dependentni RNA polymerazové domény. Tento protein je tedy
zodpovédny jak za replikaci RNA, tak za ptipojeni ¢epicky na 5" konec RNA. U koronavirt
zastava funkci polymerazy protein NSP12 a jeho dva kofaktory NSP7 a NSP§,
methyltransferazovou funkci komplex dvou proteinit NSP10 a NSP16.

Tato disertacni prace se v prvni fadé zaméfuje na strukturni a funkéni charakterizaci
vybranych virovych methyltransferaz a polymerdz, a to zejména z diivodu porovnani co
nejveétstho mnozstvi téchto enzymil mezi sebou. Dalsi snahou bylo nalezeni pfipadnych
odlisnosti, které by mohly byt zasadni ve vyvoji novych antivirotik. V neposledni fad¢ je
v této praci predstaveno nékolik latek, které jsou slibnym vychozim bodem pro vyvoj

sirokospektralnich antivirotik.



