VYZKUM A VYVOJ

OSLAVY ZIVOTNIHO JUBILEA A VYZKUMU
PROFESORA ANTONINA HOLEHO

Antonin Holy patit k prednim ceskym védciim
20. a 21. stoleti. Je autorem ¢i spoluautorem
vice nez 60 publikact a 60 patentii. Déle nez 35
let se zabyvd vyvojem ldtek ticinnych proti vi-
rovym onemocnénim véetné hepatitidy typu B
a AIDS. Je objevitelem nové tridy ldtek, které
v podobé lékii pomdhaji stovkdm milionui lidi
po celém svété. Na prelomu dubna a kvétna
probéhla v Praze rada akci, jejichz cilem bylo,
spolecné s profesorem Holym, oslavit jeho
vznamné Zivotni jubileum (75 let) a zdroveri
pripomenout jeho nesporné uspéchy na poli
védeckého vyzkumu a vyvoje.

Spolu se svym blizkym spolupracovnikem
Erikem de Clercgem z Katolické univerzi-
ty v Lovani a zéstupci spolecnosti Gilead
Sciences se dne 5. kvétna v Narodni technic-
ké knihovné v Praze uskutecnilo sympozium
vénované obéma védciim, objevu antivirotik
a spolupraci Ustavu organické chemie a
biochemie AV CR, v.v.i. (UOCHB) s far-
maceutickou firmou Gilead Sciences.

Prof. RNDr. Antonin Holy, DrSc., Dr.h.c.
mult. se vénuje védecké praci v oblasti or-
ganické chemie cely sviij Zivot a je jednim z
Zéasadnim a ojedinélym zptsobem se za-
slouzil o vyvoj medicindlni chemie a zalozil
¢eskou Skolu chemie nukleovych kyselin,
zndmou po celém svété. Se svym tymem
objevil skupinu latek s obecnym nazvem
»acyklické nukleosid fosfonaty“, které se
staly zakladem nové generace 1€k pisobi-
cich nejen proti virdm.

Obr. 1 — Prof. RNDr. Antonin Holy, DrSc.,
Dr.h.c. mult.

Vroce 1976 v Gottingenu se zacala odvijet
mimoradné produktivni spoluprace labora-
tofi UOCHB AV CR v Praze a virologickym
oddélenim Rega Institut v Belgii na nové
skupiné potencidlnich antivirotik.

Pozornost badatelé zaméfili na skupinu
tzv. acyklickych nukleosid fosfonatd, které
se ukazaly byt svymi vlastnostmi zajimavé a
slibné. Hned nékolik latek se jim povedlo
uspésné piivést do lékové formy ve spolu-
praci s farmaceutickym partnerem v USA,
s firmou Gilead Sciences.

Prof. Holy dokézal tedy nejen latky pfi-
pravovat, ale také ziskat partnery pro jejich
biologické testovani (prof. Eric de Clercq)
a posléze i komercni partnery pro piipravu
1ékd (Gilead Sciences). Tak se ,,jeho” latky
boji proti AIDS (Viread, Truvada, Atripla)
a hepatitid¢ typu B (Hepsera, Viread).

Léky proti AIDS obsahujici molekuly
latek, které pfipravil tym spolupracovnikt
prof. Holého, zlep$uji Zivot milionim ne-
mocnych, jsou celosvétové nejprodavanc;jsi
a na farmaceutickém svétovém trhu 1ékd
proti AIDS se v soucasnosti podileji 95 %.

Pficiny uspéchu profesora Holého? Prace
a zase prace. Jeho slovy pak: ,,Kdo nehledd,
nenajde. TakzZe samoziejmé hleddme ddl,
snazime se nachdzet nové a noveé icinné ldtky.
Jestli se nékterd ujme, nebo ne, nevime. Ale to,
Ze mdme urcitou Sanci je nalezt, predstavuje
zdvazek. Proto nesmime prestat hledat*.

Ustav organické chemie
a biochemie AV CR, v.v.i. — vyvoj
antivirotik a soucasny vyzkum

Ustav organické chemie a biochemie AV
CR, v.v.i. je predni védeckou instituci jak v
Ceské republice, tak v evropském a svétovém
méfitku. Hlavni ¢innosti UOCHB je zakladni
vyzkum v oborech organické chemie, bioche-
mie, prirodnich latek a teoretické chemie. Od
svého zalozeni v roce 1953 ustav klade diraz
na $pickovy zékladni vyzkum v uvedenych ob-
lastech a dosahuje dlouhodobé mezindrodné
uznavanych vysledki.

UOCHSB vzdy usiloval o vyuziti svych
védeckych vysledki v praxi, pfedevsim
v humanni a veterinarni medicin€. Unikatni
kombinace originalnich pfistupt organické
syntézy a biochemické a biologické prace
(vztah struktura—funkce) umoznily fadu
latek pripravenych na UOCHB pienést z vy-
zkumu do 1é¢ebné praxe. Kromé sloucenin,
které vychazely ze studia prirodnich latek
a vedly k vyvoji masti Dermazulen, ktera je
pouzivana dodnes pro své proti-alergické
a protizanétlivé tcinky, a peptidickych 1é¢iv
jako byl Oxytocin pouzivany v gynekologii
¢i Lysin-vasopresin pro 1écbu diabetes insi-
pidus (uplavice mocova, lidové ziznivka), se
nejvyraznéjsich ispéchi podatilo UOCHB
doséhnout v oblasti vyvoje antivirotik.

Antivirotika vyvinutd v UOCHB

vevs

vyvinuta v laboratofi profesora Antonina

Holého. V osmdesétych letech byl vyvinut
Duviragel a byl vypracovan originalni po-
stup piipravy azidothymidinu, latky pisobici
proti viru HIV (LACHEMA Brno).

Duviragel™ (antiherpeticum) je ptivodni
Cesky 1€k proti opariim. Vyvoj tohoto léku
zacal v roce 1976 kdyZ se Prof. Antonin
Holy poprvé setkal s Prof. Erikem De
Clercqem (Katolickd Univerzita v Lovani)
a belgicky 1ékar a virolog objevil inhibi¢ni
ucinky nékterych latek Prof. Holého vici
patogennim virim. Jedna z téchto latek
(DHPA) vykazovala aktivitu proti RNA i
nékterym DNA virGim s téméf zaddnou to-
xicitou. Duviragel byl vyvinut na UOCHB
ve spoluprdci s firmou Léciva a uveden na
trh po deseti letech intenzivniho vyzkumu.

Azidothymidine — jeho t¢inné latky byly
objeveny v programu systematického vyzku-
mu nukleotidovych antimetabolitd. Vysled-
kem vyzkumu byl objev ptivodnich struktur-
nich skupin nového typu Ié€iv ac¢innych proti
velké skupiné virovych onemocnéni. Prvni
skupina latek je i¢inna na DNA viry. Dalsi
skupina latek ucinkuje na retroviry a proti
hepatitidé B (tenofovir — Viread, Hepsera).
Antivirotika z laboratofe Antonina Holého
jsou aplikovana u 90 % nové lécenych HIV
pozitivnich a AIDS pacientd, u stavajicich
pacientt ¢ini jejich podil 70 %.

UOCHB dlouhodobé spolupracuje s ame-
rickou farmaceutickou spole¢nosti Gilead
Sciences, ktera se zabyva vyzkumem, vy-
vojem a distribuci inovativnich 1ékd. Ustav
s touto firmou zalozil v roce 2006 vyzkumné
centrum. Distribuce 1€k, které vznikly
ve spolupraci UOCHB a firmy Gilead
v HIV terapii a v 1é¢bé hepatitidy typu B.
V soucasné dobé bylo také prokazéano, ze
tenofovir je prvni latka s prokdzanou pre-
vencni schopnosti proti HIV (Konference
o prevenci HIV, Viden 2010).

Puvodni antivirotika vyvinutd ve
spoluprdci s firmou Gilead Sciences

Vistide™ (cidofovir, roztok pro intravendzni
pouziti) — byl schvélen v roce 1996 pro 1é-
¢eni cytomegalovirové retinitidy. Déle byl
mnohokréat klinicky pouzit pro 1é¢bu papi-
lomavirovych, poxvirovych a herpesvirovych
infekci u pacientl s oslabenou imunitou.

Viread™ (tenofovir disoproxil fumarate) —
tento 1€k inhibuje replikaci viru HIV. Latka
nedokaze virus znicit, nicmén¢ zpomali roz-
voj AIDS u HIV positivnich pacientd. Latka
byla schvélena v roce 2001 v USA a dnes je
jednim z nejucinnéjsich 1ékt proti AIDS.
Viread byl zaregistrovén a je pouzivan
v mnoha zemich na celém svété véetné EU
aJaponska. V roce 2008 byl Viread schvilen

také pro 1é¢bu chronické hepatitidy B.
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Obr. 2 — Vyvoj antivirotik v laboratori profesora Antonina Holého
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Hepsera™ (adefovir dipivoxil) — v roce
2002 schvalen v USA pro 1écbu chronické
virové hepatitidy B. 300 miliond lidi na
celém svété je nakazeno virem hepatitidy
B (HBV) a jeden milion nakazenych kazdy
rok zemfe na nasledky tohoto onemocnéni.
Vyhodou této latky je jeji icinek u pacientd
s mutanty HBV resistentnimi na ostatni 1éky
(lamivudin).

Truvada™ (emtricitabine and tenofovir
disoproxil fumarate) — dnes jedna z nejicin-
néjsich pilulek proti HIV infekci, je kombi-
naci 1éku Viread a Emtricitabinu (Emtriva,
USA) a byla zaregistrovana v roce 2004
v USA. Truvada vyrazné zvySuje kvalitu Zi-
vota pacientii s AIDS, uziva se jedna tableta
jednou denné misto dfive uzivanych tfinécti
pilulek. U 65 % pacientti 1é¢enych Truvadou
po pétiletech klesa pocet virovych partikuli
v krvi pod detekovatelnou hodnotu.

Atripla™ (efavirenz, emtricitabine and
tenofovir disoproxil fumarate) — prvni fixn{
kombinovany pfipravek pro lécbu infekce
HIV schvéleny v roce 2006 FDA. Atripla je
kombinaci latek efavirenz (Bristol-Myers
Squibb), emtricitabine a tenofovir (Truva-
da, Gilead Sciences) a je urcena pro 1é¢bu
HIV infekce samostatné nebo v kombinaci
s dal§imi antiretroviralnimi l€ky.

Proti viru HIV dodnes neexistuje stopro-
centné G¢inna 1é¢ba. V UOCHB viak byly
vyvinuty velmi u¢inné Iéky, které prodluzuji
pacientdm po celém svété zivot o desitky
let. Na UOCHB se tispéiné pracovalo a
pracuje i na vyvoji specifickych inhibitord
dalSich enzymt HIV, proteasy (PR) a in-
tegrasy (IN). Byla navrzena a pfipravena
fada specifickych, u¢innych inhibitorti obou
enzymd, nékteré z nich byly patentovany a
pro jejich komercionalizaci se hled4 pri-
myslovy partner.

Soucasny vyzkum UOCHB

V roce 2010 profesor Antonin Holy rozd¢lil
svou laboratof na ¢tyfi skupiny (tfi védecké
tymy a jeden védecko-servisni tym), vedené
mladymi v€deckymi pracovniky.

Védecka skupina ,,Cilené analogy slozek
nukleovych kyselin® vedena Ing. Zlatkem

Janebou, Ph.D. vznikla v bfeznu 2010 a svym
zaméfenim navazuje na vyzkum profesora
A. Holého. Vyzkum skupiny je zacilen pre-
devs$im na design, vyvoj a syntézu biologicky
aktivnich analogl nukleosidi a nukleotidid
a ma na UOCHB dlouholetou tradici. Pro
své protivirové a cytostatické ucinky tvori
stézejni skupinu latek tzv. acyklické nukle-
osidfosfonaty, vyvinuté pravé profesorem
Holym a jeho spolupracovniky. Soucasné
projekty se zabyvaji také protiparazitickymi
a nové i antibiotickymi ucinky téchto latek.
Byla také objevena skupina pyrimidinovych
analogd s vyznamnymi imunomodula¢nimi
maji znacny potencial pti1é¢bé kolitidy, ra-
koviny tlustého stfeva, neuropatické bolesti
a zanétl. Pri vyvoji efektivni metodiky pro
ptipravu cilovych sloucenin jsou vyuzivany
rozmanité moderni metody organické che-
mie. Biologické ucinky vyslednych latek,
mechanismus jejich ptisobeni a potencidlni
biomedicinské aplikace jsou studovany
ve spolupréci s nékolika biochemickymi
skupinami po celém svété (Austrélie, USA,
Belgie, CR).

Cinnost nové vzniklého tymu ,,Analoga
nukleosidii a nukleotidii pro biomedicinské
aplikace®“ vedeného RNDr. Marcelou Kre¢-
merovou, Ph.D. navazuje z velké ¢asti na vy-
zkum dlouhodobé€ rozvijeny v ptivodni sku-
piné profesora Antonina Holého, tj. vyvoj
novych antivirotik ze skupiny acyklickych
nukleosidfosfonatd. V soucasné dobé se
vénuje nejen hledani novych vidéich struk-
tur, ale velkou pozornost vénuje i zlepSovani
biologickych aktivit a farmakokinetického
profilu latek jiZ zndmych. Jedn4 se prede-
v8im o zvySovéni biologické vyuzitelnosti pri
ustnim podani. Zatimco samotné acyklické
nukleosidfosfonaty (napf. cidofovir) dokaze
lidsky organismus pfi dstnim podani vyuzit
pouze z nepatrné Casti, tj. pouze z 2-3 %,
navazanim vhodného lipofilniho fetézce do
fosfonatové funkce lze zvysit transport tako-
vychto latek pres bunééné membrany a tim
umoznit i jejich perordlni pouZiti. Design a
syntéza téchto tzv. profarmak predstavuje v
soucasné dob¢ jednu z hlavnich aktivit sku-
piny. Zabyvaji se téz vyvojem tzv. tkdnové
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specifickych profarmak, tj. profarmak, ktera
by byla transportovana pouze do urcitého
konkrétniho organu a nezatézovala pfitom
zbytek organismu.

Nejvetsim védeckym dspéchem skupiny
je syntéza nového, netoxického a extrémné
ucinného antivirotika, latky strukturné pii-
buzné cidifoviru. Ve spolupréci s belgickymi
virology z Rega Institutu KU v Leuvenu byla
nyni ukoncéena a s velmi nadéjnymi vysledky
publikovéna podrobna studie zkoumajici
ucinnost této latky na BK polyomavirus,
ktery je pivodcem tézkych ledvinovych
onemocnéni u pacientd po transplantacich
ledvin. Jinou moznosti terapeutického vy-
uziti by téZ mohly byt nékteré herpesvirové
infekce. Tato latka (HPMP-5-azaC) a jeji
profarmaka jsou nyni predmétem evrop-
ského patentu.

V soucasné dobé se skupina nové podili
na vyvoji nékterych acyklickych nukleosi-
dfosfonatd jako antivirotik pro veterinarni
ucely. Dalsi vyzkumny smér je veden na
pfipravu 5-azacytosinovych nukleosidid
a jejich specificky modifikovanych derivatd
s hypomethyla¢nimi dcinky.

Tym vedeny Mgr. Radimem Nenckou,
Ph.D. s nazvem ,,Medicindlni chemie anti-
metabolini® se snazi navazat na vynikajici
vysledky prof. Holého a pokracovat tak
dale v poznani na poli antivirové terapie.
Dlouhodobym cilem je nalezeni novych
terapeutik proti RNA virim, které se stavaji
stra§dkem moderni spolecnosti. Pro tento
ucel vyuZziva raciondlni pfistupy k navrhu
novych IéC¢iv a nejmoderncj$i metody me-
dicinalni chemie.

Ctvrty tym vedeny Mgr. Helenou Mert-
likovou-Kaiserovou, Ph.D., , biochemicka
¢ast* ptivodni skupiny Prof. Holého, kterou
dlouha 1éta dspésné vedl Dr. Votruba, se v
breznu 2010 transformoval na samostatny
védecko-servisni tym ,,Biochemickd far-
makologie antimetabolitii“. Svou servisni
kapacitou vyznamné podporuje chemicky
orientované skupiny UOCHB. Zajistuje
zejména hodnoceni cytostatickych uc¢inkd
nov¢ syntetizovanych latek na nadorovych
burikach a sleduje inhibice farmakologicky
atraktivnich enzymi metabolismu slozek
nukleovych kyselin. Metabolické studie
novych analogi nukleosidd a nukleotidd
zGstavaji tradicné také vyznamnou aktivi-
tou vyzkumné cinnosti tymu. Pracuje na
identifikaci metaboliti a enzymd, které
jejich vznik katalyzuji a hleda vztahy mezi
metabolismem a mechanismem ucinku
latek. Kromé toho se v rdmci specifickych
projekti zabyva i problematikou ovlivnéni
novotvorby krevnich kapilar (angiogeneze),
epigenetickymi mechanismy tcinkd latek a
moznostmi ovlivnéni bunécné signalizace.
Spole¢nym jmenovatelem vétSiny projektt
je vyhledavani a biochemické hodnoceni
protinddorové ucinnych latek.

Na zdkladé podkladii UOCHB zpracoval
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