Lidové noviny, 9.1.2010, Cesi utoéi na AIDS ,,burakem*“, ORIENTACE/VEDA
Neobvykla molekula, ktera tvarem pfipomina bursky ofisek, brzdi mnozeni viru HIV

Sloucenina boru a kobaltu zabira dokonce i na kmeny viru HIV rezistentni vi¢i dneSnim
Iékam, zjistili nyni Cesti védci ve spolupraci s némeckymi kolegy.

Zpodatku v uspéch nikdo pfili§ nevéfil. Série experimentll ovSem postupné prokazala, Ze se
védci dopracovali k latce, ktera by mozna jednou mohla 1é¢it onemocnéni AIDS. Podle
Ceskych odbornikd to ale potrva nejméné deset let a Uspéch neni v zadném pfipadé
zarucen.

Neobvykla slou€enina boru, vodiku, uhliku a kobaltu, takzvany metalokarboran,
blokuje bilkovinu zodpovédnou za mnozeni viru HIV. ,Molekula je tak bizarni, Ze jsem jeji
ucinky chtél mit tfikrat ovéfené, nez spolupracovnikum ohlasim, ze to ,funguje’,” haji svou
podatedni skepsi docent Jan Konvalinka z Ustavu organické chemie a biochemie
Akademie véd CR.

Molekula zaujme svymi burakovitym tvarem i faktem, ze obsahuje potencialné toxicky

kobalt. ,Bylo odvazné pouzit tuto latku pro medicinské ucely,” podotyka profesor Vladimir
Kral z Ustavu analytické chemie Vysoké $koly chemicko-technologické, ktery se na vyzkumu
také podilel. Ostatné pravé rovnocennou spolupraci nékolika tym0 z rdznych instituci
povazuje Jan Konvalinka na celém projektu za nejzajimavéjsi. Do vyzkumu se zapojila trojice
ustavd Akademie véd, Vysoka Skola chemickotechnologicka a také univerzita v
Heidelbergu. Nékteré jeho nejnovéjsi vysledky koncem lofiského roku zvefejnil Casopis
Journal of Medicinal Chemistry.
Po stopach virového vetielce Najit ucinné léky proti virdm neni vibec jednoduché. Miniaturni
virovi vetfelci totiZz pronikaji pfimo do bunék hostitele a zabydluji se v nich. Virus HIV navic
uto€i dumysiné predevSim na bunky imunitniho systému, které by jeho atak mohly za
normalnich okolnosti odrazit.

Viry maji dédi¢nou informaci podobné jako ostatni Zivé organismy zapsanou do
nukleové kyseliny. Aby se mohly rozmnoZovat, musi ji kopirovat. BEhem pfepisu se vSak
geny viru zabuduji do dédi¢né informace nakazené buriky hostitele. Ta pak pfedava pfi
déleni dcefinym burikam i dédi€nou informaci viru. KdyZ se virus jednou v bufikach uchyti, je
prakticky nemozné zbavit se ho.

Dnes pouzivané leky na AIDS zamezuji mnozeni viru a jeho Sifeni po téle. Uzdravit
nakazené bunky vSak zatim rozhodné nedokazou. Ostatné ani zabranit rozSifeni viru HIV v
organismu neni vabec jednoduché. Stavajici Iéky pusobi na nékolika frontach. Bud omezuji
schopnost viru kopirovat se, nebo plsobi na enzymy, které virus nezbytné potfebuje béhem
svého Zzivotniho cyklu.

Slougenina z Ceskych laboratofi se vaze na enzym oznalovany protedza. Ten ma na starosti
Stépeni bilkovin. Kdyz k nému nedochazi, nemuze virus HIV ,dospét“ a namnozit se. Jestlize
se tedy podafi proteazu zablokovat, zastavi se i Sifeni viru v téle pacienta.

V klinické praxi se nyni pouziva devét riznych ,brzd“ proteazy. ,Karborany se vSak
vazou na trochu jiné misto enzymu nez vSechny dosud znamé latky,“ vysvétluje docent
Konvalinka a pfipomina, Ze jejich unikatni zpusob pfipojeni nazorné ukazala strukturalni
analyza Pavly Rezaéové z Ustavu organické chemie a biochemie a Ustavu molekularni
genetiky Akademie véd CR. Metodou rentgenové krystalografie se podafilo na molekularni
urovni odhalit, jakym mechanismem vyfazuji karborany enzym z ¢innosti.

Svétovou 3picku najdeme v Cesku Pacientim s onemocnénim AIDS se dnes obvykle
nasazuje soucasné nékolik 1éku. Protoze se virus chova pomérné zaludné, nepodafi se vSak
¢asto ani dumysinym koktejlem medikamentd potlacit jeho mnozeni. Vznikaji tak odolné
formy viru. A pravé v boji s rezistentnimi kmeny mohou pomoci slou¢eniny boru a kobaltu.
Kdyz je totiz védci pfi laboratornich testech pouzili na béznou variantu viru, neucinkovaly tak
silné jako klinicky uzivané léky, pusobily ovSem i na rezistentni varianty viru.

A jak vyzkumniky vabec napadlo nasadit karborany proti AIDS? ,V moji laboratofi uz delsi
dobu pfipravujeme latky, které by mohly pusobit na protedazu viru HIV,” uvadi Jan



Konvalinka. Jeho tym hleda pfedevsim nové molekuly, jez by tento enzym blokovaly i u silné
rezistentnich vira.

,1estovani stovek latek nevedlo k Zadnému prulomu, dokud jsme neziskali sérii zcela
novych slougenin, karboran( pfipravenych v tymu Vladimira Krale na VSCHT a na Ustavu
anorganické chemie Akademie véd v ReZi ve skupiné Bohumira Griinera a Jaromira
Pleska,” vzpomina docent Konvalinka.

Tym profesora Krale ma velké zkuSenosti s navrhovanim ,brzd® dulezitych enzymd a
uz v minulosti karbony vyuzival pro vyvoj elektrochemickych senzoru. ,Skupina Bohumira
Grinera a Jaromira PleSka patfi k nejlepSim v celosvétovém méfitku,“ domniva se Jan
Konvalinka. Pfipomina také, Ze docenta PleSka, otce-zakladatele karboranové chemie
poznal na setkani U&ené spoleCnosti, ktera sdruzuje predni Ceské badatele. Jeji
shromazdéni ostatné povazuje za skvélou pfilezitost pro potkavani védcl z rliznych obord,
jiz by si k sobé jinak t&Zko hledali cestu.

~Spolu se svym védeckym dvojcetem Stanislavem Hefmankem jsme v nasi republice

zalozili chemii slou€enin boru. Postupem ¢asu jsme se vypracovali na jednu z
nejrespektovangjSich Spi¢ek tohoto odvétvi ve svété,” vzpomina Jaromir PleSek. Nyni jeho
kolegové, ptedevsim Bohumir Griinder a Vaclav Sicha, pfipravili vice nez 230 boranovych
preparatl. ,Pfedtim jsme navic objevili tfi zpUsoby, jak k zakladni kostfe téchto latek pfipojit
prakticky libovolnou skupinu,“ upozorfiuje docent PleSek.
Kdyz se slou€i kobalt s borem... Karborany maji nejriznéjSi prostorové uspofadani. Z
hlediska vazby na cilovy enzym se védclm zatim nejvice osvédcil tvar burského ofisku.
,Dulezitou roli v molekule hraji specifické elektronické vlastnosti atomu boru, kobalt ma spise
koordinaéni funkci,” vysvétluje profesor Kral. Slou€enina, ktera odpuzuje vodu, je nastésti
stabilni, a tak uvolnéni potencialné toxického kobaltu nehrozi.

A kdy se karborany za€nou pouzivat pfi Ié€bé pacient(? ,Zatim mame nové zajimavé
molekuly, ze kterych by se mozna v budoucnu mohl stat Iék. K tomu ale povede jesté hodné
daleka cesta. Ceka nas nejméné deset let prace a bude potfeba asi 500 az 800 milion
dolar(l,“ upozornuje docent Konvalinka.

Na univerzité v Heidelbergu zatim probiha testovani uCink( karboran(l. Laboratof s
takovym stupném bezpecénosti, aby se v ni dalo experimentovat s infek&nim virem HIV, totiZ
v Cesku zatim nemame. ,Vedle toho kolegové z Palackého univerzity v Olomouci zjistuji,
zda je naSe latka toxicka pro zvifata a jak se vlbec v téle zivo€ichl chova,“ popisuje Jan
Konvalinka nyni probihajici vyzkumy.
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