Vyznamny prispévek ceské vedy
v boji s AIDS

V poslednim zafijovém tydnu se konala v budové Akademie véd CR tiskova
konference k dalSimu nespornému usp€chu nasi védy na poli medicinalni che-
mie — byla vénovana novému preparatu pro lécbu nemoci AIDS, zaloZenému na
ucinné latce vyvinuté tymem prof. RNDr. Antonina Holého, DrSc. v Ustavu orga-
nické chemie a biochemie AV CR. Byt tento fakt nesouvisi pfimo s niplni tohoto
casopisu, povazujeme za spravné se o této zalezitosti zminit predevsim proto, ze
jde o primou aplikaci zakladniho vyzkumu zasadniho vyznamu a také proto, ze
na strankiach Zivy vySlo v r. 2003 nékolik ¢lanka tykajicich se problematiky
HIV/AIDS i moznosti 1é¢by (viz Ziva 2003, 3: 98, 5: 194, 197).

V pripadé diskutovaného prepariatu nejde o nové ptivodni 1éCivo, ale o zplisob
vyuziti jiz dfive schvaleného Vireadu™ (v r.2001), ktery se od té doby stal jednim
z nejvice pouzivanych 1éka proti AIDS.

Kombinovany preparit s nazvem Truvada™ také potlacuje samotny virus HIV
pritomny v bunce. Jednou slozkou Truvady je zminény Viread™ a druhou
nukleosidovy analog emtricitabin, rovnéz uzivany k lécbé AIDS (Emtriva™, obje-
veny pracovniky Emory University v Birminghamu, USA).

Lécebna metoda, ktera dokaze u osoby infikované HIV odlozit vypuknuti vlast-
niho onemocnéni na hodné let, spociva v kombinaci mnoha 1€kt (nejméné 4-5),
které je nutno brat zcela pravidelné — v zemich s nejvétsi Cetnosti vyskytu one-
mocnéni AIDS vsak nelze pravidelnost zarucit. Pfinosem nového preparitu je
jednoduchy zpusob uziti: pouze jedna tableta jednou denné.

V ramci projektu organizace Axios International, zaméfeného na problémy
zdravotnictvi v rozvojovych zemich (Access to Treatment — Pristup k léCeni), by
mély byt Viread i Truvada dodany celkem do 68 zemi svéta (53 africkych statt
a dalSich 15 oznacenych OSN jako nejméné rozvinuté v Asii, Tichém oceanu a ka-
ribské oblasti), kde je podle statistik 70 % vSech infikovanych HIV a nemocnych
AIDS. Léky dostanou pfimo organizace, které je budou aplikovat. Tak by mohlo
dojit i k 1écbé téhotnych Zen, u nichz nékolik davek ke konci téhotenstvi mize

témér zabranit pfenosu viru z matky na dité béhem porodu.

V této souvislosti je tfeba také uvést, Ze vsichni tfi majitelé klicovych patentt,
tj. Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Rega Institute Katolické univerzi-
ty v Leuvenu a Emory University v Birminghamu, se zfekli poplatkd, které by jim
podle licen¢nich smluv nalezely z prodeje 1éku do rozvojovych zemi.

Pri prilezitosti tiskové konference jsme
polozili prof. A. Holému nékolik otazek:

Pane profesore, mobl byste v RrdtRosti
priblizit bistorii vyzkumu léki k potlace-
ni viru HIV a k 16cbé nemoci AIDS v Usta-
vu organické chemie a biochemie AV CR,
kde pracujete?

Od 70. let 20. stol. se v naSem ustavu
systematicky zabyvame vyzkumem ana-
logl nukleosidG a nukleotidt, které by
vzdorovaly rozkladu v biologickych sys-
témech. LécCiva zaloZena na takovych prin-
cipech by byla lépe vyuZitelna v organis-
mu, proto by se mohla podavat v mensim
mnozstvi nebo v delSich intervalech.
V tomto ohledu jsme se vénovali ve velké
mife tzv. acyklickym analogiim obsahu-
jicim misto cukerného zbytku volny reté-
zec uhlikovych atomi a misto zbytku
esterové vazané fosforecné Kkyseliny ne-
soucim éterové vazany zbytek kyseliny
metanfosfonové. Od r. 1976 spolupracu-
jeme na stanoveni protivirového ucinku
naSich novych latek se svétoznamou vi-
rologickou skupinou Regova ustavu na
univerzité v belgickém Leuvenu (Josef
Rega byl vynikajici vzdélanec, 1ékar a rek-
tor této univerzity v 17. stol.). Ukazalo se,
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Ze celé skupiny téchto latek, liSici se jen
malo strukturou, maji vyznacné protiviro-
vé vlastnosti. Jsou zaméfeny hlavné proti
tzv. DNA-virtim (jejich béZnymi pfedstavi-
teli jsou napf. herpesviry pusobici opary,
plané nestovice, mononukle6ézu apod.,
nebo virus pravych ¢i kravskych nesto-
vic); druha skupina téchto latek je naproti
tomu ucinna vyhradné proti retrovirum,
mezi né€z patii i virus HIV, ktery infikuje
lidské lymfocyty a makrofagy a putsobi
tak selhani imunitniho systému clovéka
(AIDS). Dnesni relativné tuspésna chemo-
terapie proti HIV je zaloZena na kombina-
ci nékolika tfid latek, které maji odliSné
byla kombinace inhibitorti virové reverz-
ni transkriptazy (nukleosidového a ne-
nukleosidového typu) s inhibitory aspar-
tatové proteazy (Ziva 2003, 5: 194, 197).
Touto lécebnou metodou lze potlacit po-
cet kopii virové RNA v krvi pod hranici
detekovatelnosti a zastavit postup choro-
by. Latentni virus vSak pretrvava. Pocet
téchto ucinnych latek v kombinaci v bu-
doucnu jisté poroste a v kazdé z nich je
nékolik clentt s obdobnou charateristi-
kou, protoze virus pod jejich vlivem mu-
tuje a stava se rezistentnim. K tomu pri-
stupuji jako tfeti strukturni typ naSe

puvodni analoga nukleotidd, rovnéZz inhi-
bujici reverzni transkripci. Na§ preparat
si na néj snadno nezvykd — netvofi se
rezistentni mutanty viru, neklesa ucinek
1éku. Proto muize byt vyuzit ve vsSech
kombinacich ostatnich typu 1€k, které je
tfeba neustile obménovat poté, co jejich
ucinek pocne klesat. Tim je dina momen-
talni ,popularita“ Vireadu — sim o sobé
(v monoterapii) by patrné jeho ucinek
dlouhodobé nestacil. Truvada je smési
obou aktivnich sloZek, jeji vyhodou je
myslim hlavné sniZeni psychické zatéze
pacienta, ktery tim uzije oba léky tak, jak
maji byt.

V minulém rocniku Zivy byly publiko-
vdany cldnky o Zivotnim cyklu viru HIV,
Jjebo vzniku, privodu, diagnostice véetné
prabébu infekce u cloveka a iiloby viro-
vé protedzy v terapii. Ctendri Zivy jiZ
tedy HIV znaji podrobnéji. MiiZete vice
pribliZit viastnosti Vireadu a Truvady?

Viread (oralni profarmakum ucinné lat-
ky tenofoviru) i Emtriva (emtricitabin)
pusobi na klicovy enzym zivotniho cyklu
retroviru — reverzni transkriptazu. Ta ka-
zivotniho cyklu viru, totiz prepis infekéni
virové RNA (retroviry jsou RNA viry) do
DNA, ktera se pak miZze integrovat do bu-
néc¢né DNA a stat se tak soucdsti baliku
informaci, které se predavaji do dalSich
generaci infikované burky. Oba preparaty
vSak maji zasadné rozdilny mechanismus
procesu predchazejiho inhibici reverzni
transkriptdzy: emtricitabin se jako jiné
antiretrovirové nukleosidy (a naprosta
vétSina takovych sloucenin) musi v buiice
transformovat na trifosfit. Na samém za-
¢atku tohoto aktivacniho procesu je vSak
jeho fosforylace na monofosfat, kterou
katalyzuji enzymy nukleosidkinazy. Proto
vysledna tucinnost takového 1éciva zavisi
na rychlosti a uplnosti tohoto déje, ktery
se odehrava v cytoplazmé. Tyto charakte-
ristiky zaviseji na druhu bunék a na dal-
Sich parametrech, napf. na rychlosti zpét-
né reakce — defosforylace — ktera
soucasn€ probiha. Naproti tomu tenofo-
vir, ktery vznika z Vireadu v bunkach, jiz
obsahuje v molekule funk¢ni skupinu
obdobnou kyseliné fosforecné, ktera je
dokonce vazana nedegradovatelnou vaz-
bou. Pasobeni tenofoviru neni proto za-
vislé na aktivité nukleosidkinaz, latka
muze byt pfimo substratem pro dalsi dva
metabolické stupné, jimiZ jsou reakce
vedouci k analogim nukleosidtrifosfatu.
Timto principem se vSechny nase ucinné
latky (cela strukturni skupina ma uz svou
uznavanou zkratku — ANP) 1isi od ostat-
nich antimetabolitt.. Latky se vazou v ak-
tivhim centru enzymu a blokuji vazebné
misto pro prirozeny substrat. Sim mecha-
nismus uc¢inku na reakci katalyzovanou
cilovym enzymem je podobny: aktivova-
né formy obou 1éCiv se navazou na konec
rostouciho fetézce DNA; protoze vsak
v jejich struktufe uz neni funkcni hydro-
xylova skupina, na kterou jediné se dalsi
pfistupujici pfirozeny nukleotid muze
vazat, rust fetézce se tim ukondi. Latkam
tohoto druhu se fika terminatory rustu
fetézce a jsou to vSechny nukleosidové
inhibitory pouZivané v terapii AIDS — od
zidovudinu pres stavudin, zalcitabin, lami-
vudin a dalsi.
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Profesor Antonin Holy piedstavuje na tiskové
konferenci v budové Akademie véd CR na Ni-
rodni t¥idé v Praze novy prepardt pro lécbu
nemoci AIDS. Foto M. HuZvdrovd

Jaka byvd cesta od zakladnibo objevu
k registrovanému léku?

Cesta od objevu ucinku k 1éku ,na poli-
ci lékarny“ (shelf drug) odpovida dobé
trvani a potfebnym nakladim (i kdyz si
myslim, Ze by klinické zkousky nemusely
vyzadovat tolik finan¢nich prostifedkut).
Slozitost této procedury jasné vyzaduje
profesionalni pristup farmaceutického
prumyslového vyvoje. Na této cesté se
kdykoli mtize objevit néco, co dalsi vyvoj
potencialniho nového 1éku uplné zastavi.
Moje vira v aspéch tenofoviru (budouciho
Vireadu) znacné vzrostla poté, co byl po-
tvrzen jeho mimoradny ucinek na opici
virus obdobny HIV, a to na skupinich ma-
kakt. Ucinek na pokusnych zvifatech je
vzdy néco zcela jiného, nez pokusy na
tkanovych kulturach bunék infikovanych
virem. Ze je to latka mimofadné malo to-
xicka, jsme uz védéli.

Jakd je spoluprdce Vaseho tstavu s viro-
logy v Rega Institute?

Pfi hledani latek acinnych proti virGm
je spoluprace s virology naprosto nezbyt-
na. Role obou profesi je stejné vyznamna.
Nase spolecné usili s belgickymi kolegy
trva uz skoro 30 let a osobné jsem pre-
svédcen, ze se to obéma institucim po vé-
decké strance i po strance ekonomické
vyplatilo. Pravé diky nasi dlouhotrvajici
soustavné spolupraci je ted v Belgii velka
banka nejen mych latek, ale i plodd prace
mych student, doktorandd a spolupra-
covnikll (celkem pres tisic latek), z niz
Ize Cerpat pfi studiich novych patogent.
Nékdy dochazelo k paradoxnim situacim,
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kdyz pfi tehdejSich metodach stanoveni
ucinku nesla ruku v ruce koncepce price
syntetikt a realizace. Kdyby bylo v r. 1976
mozné kultivovat virus hepatitidy B v labo-
ratornich podminkach, mohli jsme jiz teh-
dy mit ucinné 1éky proti hepatitidé a moz-
na i ovlivnit smér dalSiho vyvoje. Moje
koncepce L-nukleosidti byla sice po 25 le-
tech obecné uznana za ptivodni, ale vSech-
ny patenty jsou davno proslé. Pfitom né-
kolik latek této skupiny (vCetné naSich
pavodnich) jsou proti viru hepatitidy B vi-
rologicky velmi uc¢inné.

Jak pokracuje prdce ve Vasi laboratori?

Neprestali jsme studovat zajimavé sku-
piny latek, které nam umozfiuji mnoho
strukturnich variaci — délame to cilené,
jsme zaméreni na co nejvétsi pocet biolo-
gickych modeli. Zajimava je pro nas jaka-
koli napadna (zvlasté necekana) biolo-
gicka aktivita, vCetné toxicity. Obcas si
muzeme dovolit i vystfelek vyhledavani
zcela novych typu latek s moznymi vy-
znamnymi ucinky nebo studie i jinych za-
jimavych nebiologickych vlastnosti latek,
které pro vySe uvedené ucely pfipravuje-
me. To nam zajistuje predstih. PfedevSim
(ale ne vyhradné) se zaméfujeme na pato-
genni viry, nidory a leukémie a na ovliv-
néni funkce imunitniho systému. Nikdy
jsme ale neprovad€li vyzkum na objed-
navku, jak si to kratkozrace predstavuji
nasi ekonomové. Zikladni vyzkum potfe-
buje desetileti a vice, ma-li pfinést néco
vic nez pomijivy prodejni uspéch u pou-
tového stanku. Zakladni vyzkum je néco
jako kapitalova investice, kterd pfinese
zisk az po dlouhém case. Vyhledava totiz
obecné zakonitosti, na nichz pak muze
zacit stavét aplikovany vyzkum a posléze
i vyvoj. Soucasny zakladni vyzkum by mél
byt téméf vyhradné mezioborovy. Kon-
cepcni praci v ném lze vytvorit aZ po zis-

kani hlubokych znalosti zucastnénych
oborti a schopnosti v nich mezi sebou
profesionalné na vysoké urovni komuni-
kovat.

Jakou vidite perspektivu nasi védy, ilo-
bu mladych lidi, kteri prichdazeji kR Vam
do laboratore a které skolite, jaké pod-
minRy by podle Vids méla mit zacinajici
védeckd generace?

Mam hlubokou viru ve schopnosti na-
Sich lidi. Oprosti-li se od malovérného se-
bepodcenovani a podlézavosti (,kdo byl
v Moskvé/USA, mize radit®), ziskaji-li
opravnéné na sebedivére, mizeme se
klidné srovnavat s ¢asto namyslenou EU.
Dnesni studenti jsou pragmaticti, védi, ze
pouze vysoka skola nestaci, Ze musi na-
sledovat postgraduilni vychova. U¢i se
cizim jazyktim ne proto, aby v nich psali
verse, ale védecké publikace a pravni Ci
obchodni smlouvy. Pritom ale nechtéji
uznat, Ze se vzdélavaji sami pro svou bu-
doucnost a Ze nikde ve vyspélych statech
to Ph.D.studenti nemaji s financemi snad-
né. Na druhou stranu je pravda, Zze po
skonceni takového finan¢niho martyria
se jim v cizin€ existencni podminky méni
velmi vyrazn¢ — velmi mne zlobi, ze
tomu u nas tak neni. Mam za zI€ politi-
ktm, politologiim a vykladactum ¢i plano-
vacum budoucnosti to, ze nepochopili
zakladni nespravnost svého soucasného
pojeti. Nejde prece ani tak o to, zda bude
u nas dost lidi pro védu. Tento argument
je prili$ laciny. Ale vzdyt tim, Ze za statni
penize dosti draho vySkolime odborniky
a nechiame je pak za vyuzitim jejich zna-
losti odejit ze zemé, samoziejmé a bez
nahrady podporujeme ekonomiku zemi
mnohem bohatsich, nez je ta nase. MiZe-
me si to i nadile dovolit? Evropska unie
ano, nebo ne, na tom prece nesejde. Plati-
me to naSimi penézi. Tento problém se
neda fesit zavedenim poplatku za vysoko-
Skolské vzdélani, ani pridanim na platech
vysokoskolskym pedagogim. A uz vibec
ne povinnymi umisténkami, jejichz dav-
nou existenci vétsina lidi kolem nas ani
nepamatuje. KdyZ nedokazeme zacinaji-
cim védcim doma vytvofit takové pod-
minky, aby odejit nechtéli a nepotfebo-
vali (¢i aby se ze zkuSené v zahranici
vraceli), asi nim nezbude, neZ apelovat
na jejich hrdost a viru v sebe samé.

Pres tyto obavy s radosti potvrzuji, Ze
jsem m¢él po cely Zivot a mam i nyni jen
opravdu vynikajici spolupracovniky. Pro-
toZe moje naroky na né nejsou malé, ply-
ne z toho moje vira v kvality naseho
vysokoskolského dorostu. Vysoké skoly
u nas — alespon v prirodnich védach —
dokazou studenty jejich profesi naucit
vyborné. Za sviij ukol stale pokladim to,
abych jim ukazal, jak a k ¢emu se takové
Jfemeslo“ da pouZzit. Zvlast mne ale tési,
mohu-li prispét k tomu, aby se podchytil
zajem mladezZe, nejen té vysokoskolské,
ale uz stfedoskolaki a jesté mladsich
ro¢nikd, o védeckou praci jako takovou
a o chemii zvlast. Chemie pfece neni pu-
vodcem zla.

Dékujeme Vam za rozhovor a pri prileZi-
tosti Vasebo jmenovdni profesorem Vam
prejeme bodné radosti a uspokojeni z dal-
$7 prdce jak védecké, tak pedagogické.
Pripravila Jana Srotovd
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