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Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

V suvislosti s rieSenim projektu BIOTREAT zatial neboli podané patentové prihlasky.
Vysledky projektu boli publikované vo verejne dostupnych zdrojoch s otvorenym pristupom.

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, €¢lanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujtce
vysledky projektu — uvedte aj publikacie prijaté do tlace

Vysledky projektu BIOTREAT boli doposial uverejnené v 10 publikaciach v zahraniCnych
karentovanych €asopisoch s kumulativnym IF = 44 (z toho 5 publikacii s IF > 5.0), pricom
vSetky v Q1-2. Tieto publikacie ziskali uz po€as doby rieSenia viac ako 25 ohlasov v
zahrani¢nych ¢asopisoch (registrované WOS a Scopus). Ziskané vysledky su sucastou 2
dizertacnych prac a boli prezentované na vyznamnych medzinarodnych zahrani¢nych aj
domécich konferenciach. Spolu viac ako 35 konferenénych prispevkov, z toho 10 domacich
a 25 zahrani¢nych. A dalSie 2 publikacie su v priprave (Nemcovicova et al. a Sladek et al.)
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Uplatnenie vysledkov projektu
Uplatnenie vysledkov projektu spociva v lepSom pochopeni ulohy imunomodulaénych génov
ludského cytomegalovirusu pri imunitnej odozve. Vyhody detailného Studia tychto
virusovych imunoevazinov, ako su UL141 a UL144, dnes uz daleko presahuju len skimanie
rozhrania ,virus-hostitel", pretoze ich primarna schopnost efektivhe obist imunitny systém
sa dnes povazuje za klu€ovu z pohfadu buduceho lieCenia rakoviny aj inych autoimunitnych
ochoreni. Tieto poznatky najdu uplatnenie najma pri vyvoji novych pristupov imunoterapie,
pri¢om niektoré uz dosahuju overovanie aj v klinickej praxi.
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Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

RieSenie projektu prinieslo nové poznatky o molekularnych mechanizmoch imunitnej
odpovedi vyvolanej virusom HCMV, ktoré vyznamne prispeli k ispeSnému naplneniu
vSetkych definovanych ciefov. Zamerali sme sa na virusové proteiny, ktoré pdsobia na NK a
T bunky a ako tieto funguju v zdravom aj chorom stave. Hlavnym ciefom bolo poskytnut’
podrobny obraz o ich molekularnej architekture a funkcii, ktoré sluzia ako podklad na
molekularnej urovni pre racionalny dizajn bioimunoterapeutik, a to sme testovali vypo&to-
vymi metodami paralelne s biologickym in vitro experimentom. Podarilo sa nam charakte-
rizovat' nativny aj fuzny komplex CD160 s endogénnym aj virusovym ligandom a presne
urCit’ ich terciarnu Strukturu, flexibilitu a charakter volnych vazobnych miest, ¢im sme odhalili
ich mozny mechanizmus rozpoznavania na povrchu bunky. Dalej sanam podarilo zistit
vplyv PTM na vazbu s imunoreceptormi, kde sme presne urcili kinetiku vazby aj glykany,
ktoré tuto vazbu ovplyviuju. MnozZstvo cennych vysledkov sme ziskali pri merani interakcie
virusového UL141 s anti-TIGIT, kde sme ako prvi dokazali, Zze UL141 mimikuje toto vazobné
miesto a mari CD 155 signalizaciu na NK bunkach, pri¢om toto miesto je okupované
ekvimolarne. V ramcivyvoja novych vypoctovych metod k analyze interakcii proteinov sme
uspesne aplikovali prepojenie RIN metodolégii (NDA, CSV), metddy fragmentacie
aminokyselin segmentaciou (FMO-PIEDA) a simulacii molekulovej dynamiky na komplexe
UL141-TRAIL-R2 ako aj dalSich modelovych systémoch. Kombinaciou modelovania,
syntézy a biologického testovania sa nam podarilo identifikovat nové latky na baze
iminocukrov, ktoré blokuju viazanie TRAIL-R2. Viysledky inhibicie vyborne korelovali medzi
oboma testovanymi metdédami (in silico aj in vitro) a bez cytotoxickych viastnosti. Pomocou
empirickych a kvantovo-mechanickych metéd molekulového modelovania a cielenej
mutacnej a SPR analyzy sme urcili vazobné miesto de novo antagonistu na povrchu UL141
a popisali ich parové interakcie a kinetiku. Potencialne vyhody detailného Studia tychto
virusovych imunoevazinov, dnes uz daleko presahuju len skimanie rozhrania ,virus-
hostitel", pretoZe ich primarna schopnost efektivne obist’ imunitny systém sa dnes povazuje
za klu€ovu z pohladu buduceho lieCenia rakoviny aj inych autoimunitnych ochoreni.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

The project brought new insights into the molecular mechanisms of the immune response
induced by HCMV, which resulted to the fulfillment of all planed goals. We focused on viral
proteins that acton NK and T cells and how they function in both healthy and diseased
states. The aim was to provide a detailed picture of their molecular architecture and function
and serve as molecular-level blueprint for rational design of bioimmunotherapeutics, and we
tested this by computational methods in parallel to biological in vitro experiments. We
succeeded to characterize the native and fusion complex of CD160 (with endogenous and
viral ligands) and determine their tertiary structure, flexibility of unoccupied binding sites,
thereby revealing their possible cell surface recognition mechanism. Furthermore, we
managed to determine the effect of PTM on binding to immunoreceptors, where we determi-
ned binding kinetics and the specific glycans that affect this binding. We obtained a lot of
valuable results when studying the interaction of viral UL141 with anti-TIGIT, while we
proved that UL141 mimics this binding site thus disrupts CD155 signaling on NK cells. In the
development of new computational methods for protein interaction analysis, we successfully
applied the connection of RIN methodologies (NDA, CSV), amino acid fragmentation
methods by segmentation (FMO-PIEDA), and molecular dynamics simulation of UL141-
TRAIL-R2 complex as well as for other model systems. By combining modeling, synthesis,
and biological testing, we succeeded to identify new iminoglycan-based substances that
block TRAIL-R2 binding. The results correlated well between tested methods (in silico/ in
vitro) while maintaining non-cytotoxic properties. Using empirical and quantum-mechanical
methods of molecular modeling and targeted mutational and SPR analysis, we determined
binding site of the de novo antagonist on UL141 surface and described paired interactions
and kinetics. The potential benefits of studying viral immune evasins extend beyond
understanding a key viral-host interface. The unique capacity to bypass the immune system
is now considered a defining hallmark of cancer and other autoimmune diseases.
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