Abstrakt

Pribéh polyomavirové infekce muze byt v jadie regulovan fadou bunécnych proteint.
K replikaci mysiho polyomaviru (MPyV) v bunééném jadie dochdzi v tésné blizkosti jadernych télisek
PML, jejichz soucasti je i protein DAXX. DAXX je restrikénim faktorem mnoha vird, byl vSak popsan
také jeho pozitivni vliv na replikaci nekterych herpesvirti a papilomavirt. Prvni ¢ast této prace
se soustfedila na vliv proteinu DAXX na replikacni cyklus MPyV. V bunkach s potlacenou expresi
DAXX byl pozorovan pokles replikace virové DNA a niz$i hladiny ¢asnych i pozdnich virovych
transkriptl. Vysledky naznacuji pozitivni vliv proteinu DAXX na replikaci MPyV. Dal§im cilem bylo
pripravit bunéénou linii DAXX KO pro studium vlivu DAXX na infekci BK polyomavirem. Modifikace
byla provedena systémem CRISPR/Cas9, byly izolovany potencidlni DAXX KO bunécné klony,
u kterych bude déle ovétena delece genu DAXX.

Druha cast diplomové prace byla zaméfena na interakce velkého T antigenu (LT) MPyV
s bunéénymi proteiny. V ndvaznosti na data ziskand studiem interaktomu LT antigenu MPyV
(experimenty provedené Mgr. Karolinou Staflovou, Ustav organické chemie a biochemie AV CR,
skupina Ing. Ivy Pichové, CSc.) byla sledovana vzajemna lokalizace LT a vybranych bunécnych
proteini. Byla pozorovana kolokalizace LT s proteiny BAF57, BAG2, PRC1, WDR48 a MKK3.
V ptipadé proteini NONO a SMC4 ke kolokalizaci nedochéazelo. Z uvedenych interakénich partnert LT
jsme se dale zaméfili na kinazu MKK3, kterd je soucasti MAP kinazové drahy p38. MKK3
kolokalizovala s LT v infikovanych buiikdch i v neinfikovanych bunkach exprimujicich LT.
V infikovanych buiikach bylo detekovano snizené mnozstvi proteinu MKK3, a naopak zvyseni aktivace
kinazy p38. SniZeni exprese MKK3 pomoci siRNA nemélo vliv na pocet bunék infikovanych MPyV ani
na mnozstvi produkovanych infekénich virionti. Vysledky naznacuji, ze kinaza MKK3 nema vyznamny

vliv na infekci MPyV.
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