
Vienpavediena RNS bakteriofāgu 
AP205 un MS2 trīsdimensionālās 

struktūras



Vienpavediena RNS bakteriofāgi
• Vieni no vienkāršākajiem vīrusiem, inficē dažādas baktērijas, 

absorbējoties uz to pili struktūrām

• Vīrusa daļiņa sastāv no 178 apvalka proteīna monomēriem un minorā A 
proteīna; ietver 3.5-4kb garu ssRNA genomu, kurš kodē 4 proteīnus

• Tiek lietoti kā vienkārši modeļi dažādu molekulārās bioloģijas problēmu 
izpētē, kā arī pēdējā laikā – vakcīnu izstrādē

• Mūsu grupa ir devusi nozīmīgu ieguldījumu RNS fāgu izpētē - publicēti 23 
raksti (PubMed), deponētas 31 struktūras PDB
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• Līdz šim iegūtajās vīrusu struktūrās ir bijis iespējams saskatīt tikai 
mažoro apvalka proteīnu – bet ne genomu vai minoros apvalka 
proteīnus...



Ikosaedrisko vīrusu struktūru 
pētījumu metodes

• Kristalogrāfija – līdz šim visizplatītākā metode
oNepieciešams izaudzēt vīrusu kristālus
oPrincipā nav iespējams noteikt asimetrisko elementu 

(piem. genoma) struktūru

• Krio-EM
oPēdējo gadu laikā izšķirtspēja ir līdzīga 

rentgnstruktūranalīzei
o Ir iespējams noteikt asimetrisko elementu struktūru
oAtbilstošs mikroskops maksā 4M EUR...

• Cietās fāzes NMR
oMetodi pirmo reizi ir izdevies pielietot tieši mūsu 

bakteriofāga AP205 gadījumā



Fāga MS2 asimetriskā struktūra – sadarbībā ar 

holandiešu un spāņu kolēģiem



AP205 – proteīnu cirkulārās 
permutācijas piemērs

• Cirkulārā permutācija – parādība, kad evolūcijas gaitā proteīna N-
terminālā daļa migrē uz C-terminālo, vai otrādi

• Visbiežāk novērota daudzdomēnu proteīnos

• Reti sastopama viendomēna proteīnos un tikai tad, ja N- un C-
terminālie gali ir tuvu novietoti viens otram

• AP205 gadījums ir īpašs...

• Pirmās indikācijas bija no ssNMR pētījumiem Lionā
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AP205 CP sekvences salīdzinājums 
ar citiem fāgiem

           βA            βB βC         βD             βE                

AP2051      ANKPMQPITSSTANKIVWSDPTRLSTTFSASLLRQR----VKVGIAELN 

ϕCb5 1  ALGDTLTITLGGSGGT-AKVLRKINGDG--YTSEYYLPETS--SSFRAKVRHTK  ϕCb5 49  

Qβ   1  AKLETVTLGNIGKDGKQTLVLNPRGVNPTNGVASLSQAGAVPALEKRVTVSVSQ    Qβ 54  

PP7  1    SKTIVL-SVGE---ATRTLTEIQSTA--DRQIFEEKVGPLVGRLRLTASLRQ   PP7 46  

MS2  1 ASNFTQFVLVDNGGTG—-DVTVAPSNFAN--GVAEWISSN-SRSQAYKVTCSVRQ   MS2 50  

                       βF                       βG  

AP205   NVSGQY---VSVYKRPAPKPEGCADA-----CVIMPNENQSIRTVISGS---AEN    

ϕCb5 50 ESVKPNQVQYERHNVEFTETVYASGSTP--------EFVRQAYVVIRHKVGDVSA ϕCb5 96  

Qβ   55 PSRNR---KNYKVQVKIQNPTACTANGS---CDPSVTRQAYADVTFSFTQYSTDE Qβ   103  

PP7  47 NGAK----TAYRVNLKLDQADVVDCSTSVCGELPKVRYTQVWSHDVTIVANSTEA PP7  97  

MS2  51 SSA-----QNRKYTIKVEVPKVATQTVGG-VELPVAAWRSYLNMELTIPIFATNS MS2  99  

              αA             αB  

AP205    LATLKAEWETH-----KRNVDTLFASGNAGLGFLDPTAAIVSSDTTA 

ϕCb5  97 TVSDLGEALSFYL---NEALYGKLIGWES                      ϕCb5 122  

Qβ   104 ERAFVRTELAALLAS-—PLLIDAIDQLNPAY                      Qβ 132  

PP7   98 SRKSLYDLTKSLVAT--SQVEDLVVNLVPLGR                    PP7 127  

MS2  100 DCELIVKAMQGLLKDG-NPIPSAIAANSGIY                     MS2 129  



AP205 struktūras noteikšana – 3 metodes 3 valstīs
• Ar kristalogrāfijas palīdzību VLP struktūru iegūt neizdevās, jo kristālu izšķirtspēja 

bija tikai 20 Å

• Izdevās iegūt mutantu AP205 CP formu, kura veidoja tikai dimērus, bet ne         
180-mēru VLP

• AP205 CP dimēriem tika noteikta struktūra ar kristalogrāfijas palīdzību 

• Holandē ar krio-EM palīdzību tika noteikta VLP struktūra vidējā izšķirtspējā, kurā 
tika ievietota mūsu dimēru struktūra

• Francijā ar ssNMR palīdzību tika iegūtas pirmās indikācijas par cirkulāro 
permutāciju, kā arī izstrādāta metode ssNMR pielietojumam vīrusu struktūru 
noteikšanai



AP205 cirkulārā permutācija
AB loop

AB loop
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ir novietoti 
uz kapsīdas 
virsmas!



• Modificētus fāgu apvalkus var izmantot 
vakcīnu izstrādei

• Fāgu apvalkus var modificēt ķīmiski vai 
ģenētiski

• Fāgu apvalkos var pakot dažādus 
materiālus – gēnus, proteīnus, 
nanodaļiņas, u.c. 

• Zinot fāgu apvalku 3D struktūru, tās 
ir daudz vieglāk modificēt

• Dažkārt struktūra pati par sevi var 
norādīt uz jauniem pielietojumiem

Kāpēc pētīt fāgu apvalku struktūras?
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Fāgu apvalku un citu vīrusveidīgo 
daļiņu pielietojums vakcīnu izsrādē

Zema imūnā 
atbilde

Augsta 
imūnā 
atbilde

VVD

Antigēns



Šobrīd aktuālie projeti, kuros tiek 
izmantoti RNS bakteriofāgu apvalki

• Universālas pretgripas vakcīnas radīšana

• Vakcīnas radīšana pret Laimas boreliozi

• Dažādas veterinārās vakcīnas



Mūsu grupa

• Dr Andris Kazāks

• Dr Tatjana Kazāka

• Dr Jānis Rūmnieks

• Dr Kalvis Brangulis

• Doktoranti - Gints Kalniņš, Svetlana 
Koteloviča, Jānis Leitāns

• Maģistranti – Mihails Šišovs, Anna 
Kiršteina, Elīna Černooka

• Asistente – Ilva Liekniņa

• Laborante – Ināra Akopjana



Ārvalstu sadarbības partneri
• Dr. Roman Koning (Leidenes universitāte) – vīrusu un VVD struktūru 

noteikšana ar krio-EM

• Dr. Guido Pintacuda (CNRS, Liona, Francija), Dr. Kristaps Jaudzems 
(OSI, CNRS) – VVD struktūru noteikšana ar cietās fāzes KMR

• Prof. Martin Bachmann (Oksfordas universitāte, Bernes universitāte) 
– VVD pielietojums veterināro vakcīnu izstrādē

• Prof. Wiliam Rosenbrg (UCL, Londona), Prof. Claude Müller 
(Luksemburga) – VVD pielietojums vakcīnu izstrādē pret gripas 
vīrusu

• Dr. Yi-Pin Li (New York Department of Health) – VVD pielietojums 
vakcīnu izstrādē pret Laima slimību


