
 
Bor, uhlík a kobalt se sloučily v boji proti HIV/AIDS 
 
Tým vědců ze tří ústavů Akademie věd ČR (Ústav organické chemie a biochemie, Ústav 
anorganické chemie a Ústav molekulární genetiky) ve spolupráci s kolegy z VŠCHT Praha a z 
univerzity v Heidelbergu ukázal, že neobvyklé sloučeniny boru, vodíku, uhlíku a kobaltu, 
tzv. metalokarborany, působí na bílkovinu zodpovědnou za množení viru HIV. Tyto 
sloučeniny blokují tuto bílkovinu jinak než všechny dnes používané léky, a proto mohou 
překonat problém rezistence. Ve své práci nedávno publikované v mezinárodním vědeckém 
časopise (viz. citace) vědci přicházejí s novými ‘vylepšenými’ sloučeninami připravenými na 
základě znalosti molekulárního mechanismu jejich vazby na virovou bílkovinu. 
 
Nemoc AIDS vyvolaná virem HIV stále zůstává celosvětovým problémem.  
Proti nemoci AIDS se dnes používá směs léků, které zabraňují množení viru HIV v těle pacienta.  
I když přístup k těmto lékům i v chudých oblastech se díky úsilí vládních i nevládních organizací 
značně zlepšil, nejnovější léky stále zůstávají pro velký počet nakažených nedostupné a jejich užívání 
provází řada vedlejších účinků. Neúplné potlačení množení viru má navíc za následek vývoj tzv. 
resistentních virů, proti nimž jsou léky neúčinné. Z těchto důvodů trvá snaha vyvíjet nové účinnější, 
levnější a bezpečnější léky proti HIV/AIDS.
HIV proteáza je bílkovina viru HIV, která je nezbytná pro životní cyklus viru. Proteáza je obecně bílkovina  (protein), který štěpí 
jiné bílkoviny. HIV proteáza štěpí bílkoviny viru HIV a toto štěpení je nezbytné pro vytvoření zralé infekční virové částice, která se 
může šířit v organizmu. Když zastavíme HIV proteázu, zastavíme i šíření viru v pacientově těle.Takto fungují některé z dnes 
používaných léků proti nemoci AIDS. Ty však u mnoha pacientů způsobují rezistenci (tzn. vznikají viry, které jsou proti danému 
inhibitoru odolné). 

Metalokarborany mají jedinečnou trojrozměrnou strukturu: 
dvě mnohostěnné klece tvořené atomy boru, vodíku a uhlíku 
jsou propojeny atomem kovu, v tomto případě kobaltem. V  
práci nedávno publikované ve vědeckém časopise Journal 
of Medicinal Chemistry (viz citace) vědci popisují sérii 
sloučenin v nichž jsou dvě výše popsané páry klecí 
propojeny krátkým organickým řetězcem, který je dále 
systematicky pozměňován.  
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Účinek této série látek proti HIV proteáze byl testován ve zkumavce a též proti jejím odolným (rezistentním) variantám 
z pacientů nakažených virem HIV. Účinek metalokarboranů na běžnou variantu enzymu není tak silný jako u klinicky užívaných 
léků, avšak svůj efekt neztrácí pro rezistentní varianty proti nimž jsou užívané léky často neúčinné.  

 
Velice zajímavý a jedinečný je též způsob, jakým se metalokarborany váží 
na HIV proteázu. Trojrozměrná struktura komplexu byla určena metodou 
rentgenové krystalografie a odhalila na molekulární úrovni jakým 
mechanismem metalokarborany  ‘vyřazují enzym z činnosti‘. Metalokarborany 
se váží do aktivního místa enzymu, avšak jejich poloha a vazba je výrazně 
odlišná od vazby jiných látek (ať již klinicky používaných léků nebo jiných 
doposud objevených sloučenin).  

 
„Jedinečný mechanismus účinku a též jejich další vlastnosti jako je biologická 
a chemická stabilita, nízká toxicita a možnost dalších chemických úprav tak 
z metalokarboranů činí zajímavé sloučeniny pro další výzkum směřující 

k návrhu účinných léků proti HIV, “ říká Dr. Pavlína Řezáčová, vedoucí laboratoře Strukturální biologie  ÚOCHB a ÚMG AV 
ČR. 

Citace: Řezáčová P, Pokorná J, Brynda J, Kožíšek M, Cígler P, Lepšík M, Fanfrlík J, Řezáč J, Grantz Šašková K, Sieglová I, 
Plešek J, Šícha V, Grüner B, Oberwinkler H, Sedláček J, Kräusslich HG, Hobza P, Král V, Konvalinka J. Design of HIV protease 
inhibitors based on inorganic polyhedral metallacarboranes. J Med Chem. 2009 Nov 26;52(22):7132-41.  
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I. Krumlová  (PR) krumova@uochb.cas.cz

mailto:rezacova@uochb.cas.cz
mailto:konval@uochb.cas.cz
mailto:krumova@uochb.cas.cz


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


