EIMG P rogram Gama e

ve

Nova latka s ucinky proti parazitu Leishmania

Leishmaniaza je choroba plisobend vnitrobunéénymi parazity rodu Leishmania (Trypanosomatidae), které jsou
prenaseny krev sajicim hmyzem a napadaji makrofagy. Choroba je endemicka v 98 zemich svéta vcetné jizni Evropy,
celkovy pocet nemocnych dosahuje 12 miliond. Nejvaznéjsi formou onemocnéni je viscerdlni leishmaniaza, kdy
parazité napadaji slezinu a jatra, na niz ro¢né umird pres 50 000 lidi. Leishmaniaza je vaZznym zdravotnim problémem,
protoZe neexistuje ucinna lidska vakcina ani vhodna a snadno aplikovatelnd 1écba bez vedlejsich Gc¢inkd. V nasich
predchozich experimentech jsme testovali knihovnu 2500 chemickych sloucenin na antileishmanni Ucinky a nalezli
jsme latku DPI (diphenyleneiodonium), kterd je srovnatelné aktivni v zabijeni parazitd jako soucasné nejlepsi
pouzivany lék amphotericin B (Amph. B)(IC50 = 0.010 uM), zatimco amphotericin B IC50 = 0.039 uM), ale nebyla
cytotoxicka pro testované lidské buriky. Latka zabijela parazity jak v mysich, tak v lidskych makrofazich. Urcili jsme,
Ze latka plGsobi nejen in vitro, ale ma také ucinky in vivo (Obr. 1).
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Analyza ucinku latky po 6 tydnech infekce mysi vnimavého kmene BALB/c parazitem Leishmania major ukézala, ze
podani DPI vedlo ke sniZzeni mnoZstvi parazitl ve sleziné a v jatrech a ke zmenseni splenomegalie a hepatomegalie
ve srovnani s nelééenymi zviraty.

Déle jsme urcili mechanismus ucinku sledované latky (Obr.2): Analyza pomoci hmotové spektroskopie ukdzala, Ze
latka pdsobi pomoci sniZeni glutathionu v burikdch parazitd.
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Latka byla patentovana:

Farmaceuticky pfripravek obsahujici difenylenjodonium pro IéCeni onemocnéni vyvolanych parazity celedi
Trypanosomatidae, Patent no. 305247, udélen 15. 6. 2015, Ufad primyslového vlastnictvi Ceské republiky.
CZ201300729-A3; CZ305247-B6

Mezinarodni patent:

Grekov, I; Pombinho, A; Sima, M; Kobets, T; Bartiinék, P; Lipoldova, M. Pharmaceutical composition comprising
diphenyleneiodonium for treating diseases caused by the parasites belonging to the family Trypanosomatidae).
PCT/CZ2014/000103 (publikovéan 10.3. 2016)

USA patent: US 2016/0220508 A1 (publikovano 4.8. 2016)

W02015039638-A1

Derwent Primary Accession Number: 2015-21111G

Zavér: Vysledky ukazuji, Ze nami nalezena latka sniZuje koncentraci glutathionu v burikach parazita, ma nizsi vedlejsi
ucinky nez dosud pouzivané pripravky a jeji antileishmanni Gcinky in vitro i in vivo jsou srovnatelné nebo lepsi nez
ucinky nejlepsiho soucasného léku amphotericinu B.

V ptipadé zdjmu o dalsi informace anebo zakoupeni patentu na lé¢ebné poufziti latky s antileishmannim ucinkem se
obracejte na Centrum pro Transfer Technologii, UMG AVCR, Videriska 1083, 14220 Praha 4, Tel. (420-241 063 227
nebo 420-602 892 876; e-mail: ctt@img.cas.cz).




