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Vienpavediena RNS bakteriofagi
Vieni no vienkarsakajiem virusiem, inficé dazadas bakteérijas,
absorbeéjoties uz to pili struktiram

Virusa dalina sastav no 178 apvalka proteina monomeériem un minora A
proteina; ietver 3.5-4kb garu ssSRNA genomu, kurs kodé 4 proteinus

Tiek lietoti ka vienkarsi modeli dazadu molekularas biologijas problemu
izpéte, ka ari pédéja laika — vakcinu izstrade

Musu grupa ir devusi nozimigu ieguldijumu RNS fagu izpété - publicéti 23
raksti (PubMed), deponétas 31 strukturas PDB




Lidz Sim iegutajas virusu struktiiras ir bijis iespéjams saskatit tikai
mazoro apvalka proteinu — bet ne genomu vai minoros apvalka
proteinus...



lkosaedrisko virusu strukturu
pétijumu metodes

* Kristalografija — lidz Sim visizplatitaka metode
o NepiecieSams izaudzét virusu kristalus

o Principa nav iespéjams noteikt asimetrisko elementu
(piem. genoma) struktaru

* Krio-EM
o Pedeéjo gadu laika izskirtspéja ir lidziga
rentgnstrukturanalizei
o Ir iespéjams noteikt asimetrisko elementu strukturu
o Atbilstoss mikroskops maksa 4M EUR...

e Cietas fazes NMR

o Metodi pirmo reizi ir izdevies pielietot tieSi musu
bakteriofaga AP205 gadijuma
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Asymmetric cryo-EM reconstruction of phage
MS?2 reveals genome structure in situ

Roman . Knning"rz, Josue Gnmez-Blancﬂ3, Inara Akopjana“, Javier "u"argas3, Andris Kazak54, Kaspars Tar54,
José Maria Carazo® & Abraham J. Koster?

Faga MS2 asimetriska struktura — sadarbiba ar
holandie$u un spanu kolégiem




AP205 — proteinu cirkularas
permutacijas piemeérs
* Cirkulara permutacija — paradiba, kad evolucijas gaita proteina N-
terminala dala migré uz C-terminalo, vai otradi
* Visbiezak novérota daudzdoménu proteinos

* Reti sastopama viendomeéna proteinos un tikai tad, ja N- un C-
terminalie gali ir tuvu novietoti viens otram

* AP205 gadijums ir ipass...

* Pirmas indikacijas bija no ssSNMR pétijumiem Liona
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AP205 CP sekvences salidzinajums
ar citiem fagiem

pA BB BC pD BE
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AP205 strukturas noteikSana — 3 metodes 3 valstis

Ar kristalografijas palidzibu VLP strukttru iegut neizdevas, jo kristalu izskirtspéja
bija tikai 20 A

lzdevas iegut mutantu AP205 CP formu, kura veidoja tikai dimérus, bet ne
180-meru VLP

AP205 CP dimériem tika noteikta strukttra ar kristalografijas palidzibu

Holandé ar krio-EM palidzibu tika noteikta VLP struktlra vidéja izSkirtspéja, kura
tika ievietota musu dimeru struktira

Francija ar ssSNMR palidzibu tika iegttas pirmas indikacijas par cirkularo
permutaciju, ka ari izstradata metode ssNMR pielietojumam virusu strukturu
noteiksanai

Journal of Molecular Biology

Volume 428, Issue 21, 23 October 2016, Pages 4267-4279

Structure of AP205 Coat Protein Reveals Circular Permutation
in ssRNA Bacteriophages
Mihails Shishovs', Janis Rumnieks', Christoph Diebolder?, Kristaps Jaudzems?, Loren B. Andreas?, Jan

Stanek®, Andris Kazaks', Svetlana Kotelovica', Inara Akopjana', Guido Pintacuda®, Roman |. Koning? ®,

Kaspars Tars! 4 & . &4
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Kapéc pétit fagu apvalku struktiras?

Modificetus fagu apvalkus var 1zmantot
vakcinu 1zstradel

Fagu apvalkus var modificet kimiski vai
genctiski
Fagu apvalkos var pakot dazadus

materialus — génus, proteinus,
nanodalinas, u.c.

Zinot fagu apvalku 3D struktiiru, tas
ir daudz vieglak modificét

Dazkart struktara pati par sevi var
noradit uz jauniem pielietojumiem



Fagu apvalku un citu virusveidigo
dalinu pielietojums vakcinu izsradé
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Sobrid aktualie projeti, kuros tiek
izmantoti RNS bakteriofagu apvalki

« Universalas pretgripas vakcinas radiSana
e Vakcinas radiSana pret Laimas boreliozi

 Dazadas veterinaras vakcinas




Musu grupa

Dr Andris Kazaks
Dr Tatjana Kazaka

Dr Janis RUmnieks

Dr Kalvis Brangulis

Doktoranti - Gints Kalnins, Svetlana
Kotelovica, Janis Leitans

Magistranti — Mihails Sigovs, Anna
KirSteina, Elina Cernooka

Asistente — llva Lieknina

Laborante — Inara Akopjana



Arvalstu sadarbibas partneri

Dr. Roman Koning (Leidenes universitate) — virusu un VVD struktUru
noteikSana ar krio-EM

Dr. Guido Pintacuda (CNRS, Liona, Francija), Dr. Kristaps Jaudzems
(OSI, CNRS) — VVD struktiru noteikSana ar cietas fazes KMR

Prof. Martin Bachmann (Oksfordas universitate, Bernes universitate)
— VVD pielietojums veterinaro vakcinu izstrade

Prof. Wiliam Rosenbrg (UCL, Londona), Prof. Claude Miiller
(Luksemburga) — VVD pielietojums vakcinu izstradée pret gripas
vVirusu

Dr. Yi-Pin Li (New York Department of Health) — VVD pielietojums
vakcinu izstradé pret Laima slimibu



