TISKOVA ZPRAVA

Dalsi krok v boji s HIV

Cesti védci v prestiznim odborném €asopisu Nature

Pro lé¢bu pacientl nakazenych HIV je obvykle nutna kombinace tfi rGznych latek (inhibitora), tj.
sloucenin blokujicich klicové kroky v Zivotnim cyklu tohoto viru. Aby vSak po ¢ase nezacal byt odolny
k nékteré z téchto slozek, je tfeba hledat stale nové a nové inhibitory. Pravé tomu mizZe napomoci
prace mezinarodniho tymu védc(, kterou nyni publikoval prestiZzni odborny ¢asopis Nature.
Vyznamné se na ni podileli i badatelé ze spole¢né laboratofe Ustavu organické chemie a biochemie
AV CR (Dr. Michaela Rumlovd) a Vysoké $koly chemicko-technologické (prof. Tomas Ruml a Dr. Pavel
Ulbrich).

Dlavodem zminéné kombinované terapie je fakt, Ze HIV velmi nepresné kopiruje svoji genetickou
informaci, a v infikovaném jedinci tak denné vznika rada mutantnich vird s nepatrné odlisSnym
sloZzenim. Nékteré z téchto zmén mohou vést k tomu, Ze urcity Iék prestane byt ucinny. Je ziejmé, Ze
$ance vytvoreni soucasné resistence k vice Iékim zaroven je méné pravdépodobna. | presto je tfeba
kombinace inhibitor( podavanych pacientdim ménit a hledat inhibitory nové, cilené na dalsi kroky
Zivotniho cyklu HIV.

V cytoplasmé infikované bunky dochazi k nahromadéni strukturnich virovych protein(, které se
organizuji do nezralé virové ¢astice. Tato Castice po opusténi bunky prochazi velkymi strukturnimi
zménami, zplUsobenymi pfeusporadanim jednotlivych proteinll za vytvoreni zralé ¢astice. Pres
intenzivni experimentalni usili fady laboratoti neni dosud k disposici Uc¢inna latka zabranujici
vytvoreni nezralé ¢i zralé retrovirové Castice. V ¢eské laboratofi byla vsak ziskana fada poznatkd,
které oteviraji nové cesty mozného vyvoje téchto léka.

Béhem témér patnactiletého studia byly identifikovany ¢asti retrovirovych proteind, nutné pro
skladdani ¢astic. ,,Podarilo se ndm zavést systém, ktery umoznuje pripravu retrovirové ¢astice ve
zkumavce pouhym smichanim virového proteinu a nukleové kyseliny za urcitych podminek. Tento
systém otevira cestu k testovani novych latek, potencidlné zabranujicich skladani ¢astic, a takto
pfipravené Castice lze téz pouzit pro strukturni studie, které by nam odhalily pfesné usporadani
proteind, jichZ je v jedné nezralé ¢astici cca 2500, vysvétluje Dr. Michaela Rumlova.

Zatimco struktura zralého viru byla v poslednich letech podrobné prostudovana, uspofadani proteind
v nezralé retrovirové ¢astici bylo doneddvna zahaleno tajemstvim. Jeji prvni detailni strukturu se
letos podafilo vyresit pomoci kryo-elektronové mikroskopie a tomografie ve vysokém rozliseni (8 A)
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ve spolupraci UOCHB AV CR, VSCHT a skupiny Dr. Johna Briggse z Evropské laboratoie molekuldrni
biologie (EMBL) v Heidelbergu. , Tento vysledek znazornujici obrysy jednotlivych molekul ve virové

Castici umoznil vloZeni dfive vyfesenych struktur proteind do modelu ¢astice. Z toho vyplyva
vzajemna orientace jednotlivych domén proteinl a interakce, které fixuji ¢astici a jsou zodpovédné za
jeji slozeni v infikované bunce. Véfime, zZe takto detailné popsana struktura prispéje k racionalnimu
navrhu inhibitortd skladani HIV a dalsich retrovir(,” shrnuji ¢esti spoluautofi.
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