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Bor, uhlik a kobalt se sloucily v boji proti HIV/AIDS

Tym védcl ze tfi ustavi Akademie véd CR (Ustav organické chemie a biochemie, Ustav
anorganické chemie a Ustav molekularni genetiky) ve spolupraci s kolegy z VSCHT Praha a z
univerzity v Heidelbergu ukazal, Ze neobvyklé slouc¢eniny boru, vodiku, uhliku a kobaltu,
tzv. metalokarborany, ptsobi na bilkovinu zodpovédnou za mnozZeni viru HIV. Tyto
slouceniny blokuji tuto bilkovinu jinak nez vSechny dnes pouZivané léky, a proto mohou
prekonat probléem rezistence. Ve své praci nedavno publikované v mezinarodnim védeckem
Casopise (viz. citace) védci prichazeji s novymi ‘vylepSenymi’ slou¢eninami pripravenymi na
zakladé znalosti molekularniho mechanismu jejich vazby na virovou bilkovinu.

Nemoc AIDS vyvolana virem HIV stale zlistava celosvétovym problémem.

Proti nemoci AIDS se dnes pouziva smés |ékl, které zabrarnuji mnozeni viru HIV v téle pacienta.
| kdyz pfistup k témto Iékim i v chudych oblastech se diky usili vladnich i nevladnich organizaci
znacné zlepsil, nejnovéjsi lIéky stale zlstavaji pro velky pocet nakazenych nedostupné a jejich uzivani
provazi fada vedlejSich Gcink(. Neuplné potlaeni mnozeni viru ma navic za nasledek vyvoj tzv.
resistentnich vir(i, proti nimz jsou léky nelc¢inné. Z téchto divodi trva snaha vyvijet nové uéinnéjsi,
levnéjsi a bezpecnéjsi lIéky proti HIV/AIDS.

HIV proteaza je bilkovina viru HIV, ktera je nezbytna pro zivotni cyklus viru. Proteaza je obecné bilkovina (protein), ktery Stépi
jiné bilkoviny. HIV proteaza $tépi bilkoviny viru HIV a toto Stépeni je nezbytné pro vytvoreni zralé infekeni virové Eastice, ktera se
muze S§ifit v organizmu. Kdyz zastavime HIV proteazu, zastavime i Sifeni viru v pacientové téle.Takto funguji nékteré z dnes
pouzivanych lékl proti nemoci AIDS. Ty vSak u mnoha pacient zpusobuji rezistenci (tzn. vznikaji viry, které jsou proti danému

inhibitoru odolné).
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Uginek této série latek proti HIV proteaze byl testovan ve zkumavce a téz proti jejim odolnym (rezistentnim) variantam
z pacientd nakazenych virem HIV. U€inek metalokarborant na béznou variantu enzymu neni tak silny jako u klinicky uzivanych
léka, avSak sviij efekt neztraci pro rezistentni varianty proti nimz jsou uzivané léky ¢asto neuéinné.

Metalokarborany maji jedinenou trojrozmérnou strukturu:
dvé mnohosténné klece tvofené atomy boru, vodiku a uhliku
jsou propojeny atomem kovu, v tomto pfipadé kobaltem. V
praci nedavno publikované ve védeckém Casopise Journal
of Medicinal Chemistry (viz citace) védci popisuji sérii
slouCenin v nichz jsou dvé vySe popsané pary kleci
propojeny kratkym organickym fetézcem, ktery je dale
systematicky pozménovan.

Velice zajimavy a jedinecny je téz zpusob, jakym se metalokarborany vazi
na HIV proteazu. Trojrozmérna struktura komplexu byla uréena metodou
rentgenové krystalografie a odhalila na molekularni Urovni jakym
mechanismem metalokarborany ‘vyfazuji enzym z €innosti'. Metalokarborany
se vazi do aktivniho mista enzymu, avsak jejich poloha a vazba je vyrazné
odlisna od vazby jinych latek (at jiz klinicky pouzivanych Iéki nebo jinych
doposud objevenych sloucenin).

,~Jedine€ny mechanismus ucinku a téz jejich dalsi vlastnosti jako je biologicka
a chemicka stabilita, nizka toxicita a moznost dalSich chemickych uprav tak
z metalokarborant ¢ini zajimavé slouc¢eniny pro dal$i vyzkum smérujici
k navrhu uéinnych Iéka proti HIV, “ fika Dr. Pavlina Rezagova, vedouci laboratofe Strukturaini biologie UOCHB a UMG AV
CR.

Citace: Rgzééové P, Pokorna J, Brynda J, KoZiek M, Cigler P, Lep$ik M, Fanfrlik J, Reza¢ J, Grantz Sagkova K, Sieglova I,
PleSek J, Sicha V, Griiner B, Oberwinkler H, Sedlacek J, Krausslich HG, Hobza P, Kral V, Konvalinka J. Design of HIV protease
inhibitors based on inorganic polyhedral metallacarboranes. J Med Chem. 2009 Nov 26;52(22):7132-41.

Kontakty: P. Rezatova rezacova@uochb.cas.cz; J. Konvalinka konval@uochb.cas.cz,
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