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Virostaticka lécba vcera a dnes:
Zatim proti viriim vedeme na body

Viry spolu s patogennimi bakteriemi ménily historii lidstva, nicily kvetouci
mesta a FiSe, rozhodovaly o vysledcich valek a po tisicileti byly jednou z nej-
Castéjsich pricin smrti. Stejné tak ale plati, ze léky s antiinfekénim dcinkem
(antibiotika, antimykotika, antiparazitika a virostatika) patii vedle ockovani
k nejvétsim dspéchiim lidského rozumu vibec. V pribéhu tohoto uspéchu

.....

str. LXXV-LXXVI tohoto &isla Zivy.

Kdyz Edward Jenner koncem 18. stoleti
objevil o¢kovani, byl to prvni vyznamny
tspéch v boji lidstva proti témto zabijaktm.

,,,,,,

vSak mnohem starsi tradici. Prvnim a néko-
lik staleti také jedinym opravdu G¢innym
antiinfek¢nim lékem byl chinin, prostfedek
proti malérii zptisobované parazitem Plas-
modium falciparum. P¥ed prvni svétovou
valkou zacal byt pouZzivéan salvarsan proti
syfilidé, v 30. letech se objevila antibakte-
ridlni chemoterapeutika (sulfonamidy),
béhem druhé svétové valky a hlavné po
nf nastala ,,doba antibioticka“. Era virosta-
tik naproti tomu zacala relativné nedavno —
nejstarsi schvélené virostatikum, acyklovir,
pfislo na trh v r. 1981, i¢inné p¥ipravky
proti viru lidské imunitni nedostate¢nosti
(HIV) se zacaly objevovat béhem 90. let
a opravdovy boom probiha pravé nyni, kdy
se nové léky proti virové hepatitidé typu C
objevuji doslova jako na bézicim pasu (viz
také Vesmir 2019, 5: 303—-305).

Virostatika maji tak proti antibiotikiim
vice nez ptl stoleti zpozdéni. Tento odstup
vlastné historicky kopiruje odstup mezi
rozvojem bakteriologie v 60. letech 19. sto-
leti, tedy od doby Roberta Kocha a Louise
Pasteura, a virologie — Peyton Rous pozoro-
val retroviry vr. 1911, aniZ by ovSem pies-
né védel, co vlastné objevil. Na rozdil od ji-
nych mél to stésti, Ze se svétové slavy a po
55 letech i Nobelovy ceny nakonec dozil.

Skute¢nost, Ze viry byly objeveny az
dlouho po bakteriich, viibec nenf ndhoda
a ma fadu pfi¢in. Tou trividlni jsou velmi
malé rozméry virti — stokrat mensi oproti
typické bakterii, takZe nebyvaji zpravidla
vidét v béznych optickych mikroskopech.
Pred objevem elektronovych mikroskopi
mohly byt pozorovany a prokazovéany jen
nepiimo, a to s vyuzitim pomérné pokro-
¢ilych metod imunologie nebo bunééné
biologie. Navic se viry ¢asto jen obtizné
kultivuji v laboratofi.

Spatna zprava zabalena do bilkoviny

Nositel Nobelovy ceny za fyziologii nebo
medicinu Sir Peter Brian Medawar (bliZe
o ném nap¥. v Zivé 2019, 1: I-11I) popsal
viry okiidlenym bonmotem jako ,,$patnou
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zpravu zabalenou do bilkoviny“. Vlastné
jde o velmi dobrou definici: viry jsou ¢asti
genetické informace ve formé DNA nebo
RNA, obalené proteinovym obalem s né-
kolika kli¢ovymi replikaénimi enzymy
(rostlinné viroidy, pfipadné priony, viz
Ziva 2002, 2: 50-52, které se mezi viry
také nékdy zafazuji, zde pro jednoduchost
vynechejme). Analogie s pocitacovymi
viry je az piekvapivé pfesnd. Pocitaové
i,skutecné” viry jsou v podstaté repliku-
jici se informace, které napadnou néjaky
jiny systém (pocita¢ nebo buitku), vyuziji
jeho vlastnich replika¢nich mechanismut
(operacniho systému), vytvareji své kopie
a pak napadajf dal3{ organismy (pocitace),
pficemz svého hostitele vice nebo méné
ponici. Z toho plyne problém, opét spolec-
ny pocitacovym i biologickym viram —jak
je zni¢it, aniz poskodime hostitele (orga-
nismus nebo pocitac)? Jak védi ¢tenari
Bohumila Hrabala a zakaznici chemickych
Cistiren, ,,nékteré skvrny nelze vycistit bez
poruseni podstaty latky.” Spousta z nés
zjistila, Ze se viru z opera¢niho systému
nedé zbavit bez kompletniho pfeinstalo-
vani a ztraty vSech dat, coz je jak pro po-
¢itag, tak pro jeho uzivatele stav blizky
klinické smrti organismu.

Mezi biology stéle trva zZivy spor, jestli
virus je, nebo neni zivy. Nejde jen o zajima-
vy filozoficky problém (autofi tohoto ¢lan-
ku se kloni spise k modelu, Ze viry v pra-
vém slova smyslu zivé nejsou), ale také
prakticky. Jak zabit néco, co neni Zivé?

Hledani magické kulky

Némecky chemik a 1ékaf Paul Ehrlich defi-
noval svého ¢asu ideélni 1ék jako magic-
kou kulku (v literatufe znamou jako magic
bullet — on sdm tomu v3ak ¥ikal Zauberku-
gel, jsme vr. 1900 ve Frankfurtu nad Moha-
nem), které zni¢i patogen, aniz by poskodi-
la napadeny organismus. To je dost tézké
i u bakterii, a to pracujeme s prokaryoty,
jeZz napadaji lidské (eukaryotni) buiiky, vza-
jemné se lisici v8im moZnym od bunééné
membrany pies existenci bunétného jadra
aZ po strukturu ribozomi. Vyrobit takovou
Zauberkugel pro virus, ktery napada jako
intracelularni parazit lidskou buiiku, nese
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si s sebou jen né&kolik zcela nezbytnych
replika¢nich enzymi a vétsinu svého repli-
ka¢niho cyklu se skryva uvnitf napadené
buriky, pfipadné pfimo v jejim jadfe, vypa-
dalo dlouho jako zcela nemozné. Piestoze
nékolik protivirovych 1ékt bylo objeveno
a schvaleno k pouziti uz v druhé poloviné
20. stoleti, jako iodoxuridin v 50. letech.
Prvni virostatikum, o némz se ma za to, Ze
bylo objeveno raciondlnim navrhem, byl
zminény acyklovir, schvaleny k pouziti az
vr. 1981.

Herpesviry a prvni virostatika

Cemu dnes fikdme racionélni vyvoj viro-
statik, by nebylo mozné bez pionyrské pra-
ce americké biochemicky a farmakolozky
Gertrudy Elionové, ktera objevila prvni
acyklické analogy nukleotid, pouzivané
jako léky proti infekcim herpesviry.
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1az3 Dvé formy téZe infekce

a jejich spolecny ptivodce.

Opar rtu je zaleZitost spise nepiijemna
nez nebezpec¢nd (obr. 1). Jde o reaktivaci
latentni infekce virem herpes simplex 1
(HSV-1). Véasné podani virostatika,
obvykle lokélné ve formé krému, mize
zmirnit pfiznaky a zkrétit dobu jejich
trvani. V latentnim stavu je HSV-1 ukryt
v gangliu trojklaného nervu a k reaktivaci
dochazi vlivem oslabeni imunity (2).

Na snimku provedeném pocitatovou
tomografii je v pravé poloviné mozku
rozséhlé lozisko nekrézy, zptisobené
HSV-1 (3). Herpeticka hemoragicko-
-nekroticka encefalitida je nastésti vzac-
né, ale velmi té€zké onemocnéni ohrozujici
zivot. V&asné nitrozilni podani vysokych
davek virostatika je rozhodujici

pro pieziti pacienta a prevenci vzniku
trvalych psychomotorickych nasledk.
Snimky: z archivu autort (obr. 1),

D. Krsek, Narodni referenc¢ni laborator
pro prikaz infekénich agens elektronovou
mikroskopii, Statni zdravotni dstav (2),
a z archivu Radiodiagnostické kliniky
Nemocnice Na Bulovce (3)

4 Pésovy opar v oblasti meziZeberniho
nervu je zpusoben reaktivaci latentni
infekce virem varicella-zoster. Tento
virus po prodélani planych nestovic
setrvava v nervovych gangliich a k jeho
reaktivaci vétsinou dojde sniZzenim
imunity. Vysev koznich projevii pasového
oparu je provazen intenzivni bolesti.
Vcasné podéni virostatika mtze prispét
ke zmirnéni p¥iznaki a zkratit dobu
trvani onemocnéni. Foto z archivu Kliniky
infekénich nemoci 3. LF UK v Praze

a AIDS Centra Nemocnice Na Bulovce

Pfislusnici ¢eledi Herpesviridae pied-
stavuji medicinsky velmi vyznamnou sku-
pinu DNA vird. U lid{ jich bylo popséno
8 — herpes simplex 1 a 2 (HSV-1 a HSV-2),
virus varicella-zoster (VZV), lidsky cyto-
megalicky virus (CMV), virus Epsteina-
-Barrové (EBV) zptisobujici vétsinu piipadiu
infekéni mononukleézy, ale také nékteré
nédory, lidsky herpeticky virus 6 (HHV-6)
spojeny s tzv. Sestou nemoci, a lidsky her-
peticky virus 8 (HHV-8), ktery je povazovan
za puvodce nddorového onemocnéni —
Kaposiho sarkom, o némz jesté uslysime
v souvislosti s infekci HIV.

Typickou vlastnosti téchto DNA virti je
ustanoveni celoZivotni latentni perzistence,
ktera nasleduje po primérni infekci (primo-
infekci). Virus nejprve organismus nakazi
a bud je imunitnim systémem odstranén,
nebo zlistdva v organismu p¥itomen (per-
zistuje). Z tohoto latentniho stavu mohou
byt viry reaktivovany, k ¢emuz obvykle do-
chazi v souvislosti s tfeba i kratkodobym
vypadkem obranyschopnosti organismu.
Pfikladem vétsinou bezpiiznakové primoin-
fekce je u herpetickych virti ndkaza HSV-1.
Reaktivace se projevi jako banalni opar rtu,
muze ale také vést k rozvoji tézkého, Zivot
ohroZujicitho zanétu mozku (obr. 1 az 3).
Naopak primoinfekce VZV zpravidla probi-
hé se symptomy (plané nestovice) a typic-
kym projevem reaktivace latentni infekce
timto virem je znamy pasovy opar (obr. 4).

Prvni{ Gi¢inna virostatika blokujici repli-
kaci herpesvirti byla objevena vlastné jako
vedlejsi produkt celoZivotni snahy G. Elio-
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nové o nalezeni léku proti rakoving, ktera
zabila jejtho dédecka. Tato nesmirné talen-
tovana zena sice nedokoncila doktorské
studium, ale na konci kariéry ziskala pies
25 ¢estnych doktorat a Nobelovu cenu za
fyziologii nebo medicinu (1988). Pod vede-
nim genidlniho chemika a 1ékate George
Hitchingse v laboratotich firmy Burroughs
Wellcome zacala uz v 30. letech 20. stoleti
pracovat na chemii nukleosidd, stavebnich
slozek nukleovych kyselin. Spolu s Hit-
chingsem zjistili, Ze pokud pfedlozi bakte-
rifm nebo naddorovym buiikam tyto staveb-
ni kameny pozménéné, bakterie ani viry pak
uz nedokazou vytvatret svou DNA. Po mno-
ha letech prace ptipravil tym pod vede-
nim G. Elionové zajimavy analog purinu —
chemicky 9-(2-hydroxyetoxymetyl)gua-
nin, zndmy pod jménem acyklovir, ktery
u¢inné blokuje replikaci DNA virti, hlavné
herpesvird. DNA polymeraza rozeznavé
trifosfat acykloviru, jako by $lo o pfiroze-
ny nukleosid guanosin, zabuduje ho do
nove pfipravované dvousroubovice virové
DNA, a tim jeji dalsi rust zastavi (obr. 5a).
Acykloviru totiz chybi klicova hydroxylo-
va skupina, pfes niz je fosfodiesterovou
vazbou enzymaticky pfipojen dalsi nuk-
leotid rostouciho fetézce DNA. Pfesné tak
pusobi inhibitory replikace HIV, o kterych
bude fe¢ za chvili.

Zdalo by se, ze takova molekula musi
blokovat rtst kazdé DNA, nejen té virové,
a tudiz musi byt velmi toxicka. Nastésti
Elionova se svym tymem objevila trik, kte-
ry déla z acykloviru protivirovou magic-
kou kulku. Aby se jakykoli nukleosid mohl

zabudovat do fetézce DNA, musi byt nej-
prve pfeménén na trifosfat — enzymy zva-
né kindzy k nému pfipoji tii fosfatové sku-
piny. Pf¥ipojeni prvni skupiny je pfitom
tim krokem, ktery cely proces limituje.
Herpesviry potiebuji spoustu trifosfata
nukleosidi, protoze vytvareji hodné DNA,
proto si z ekonomickych diivodi nesou ta-
kovou kindzu do nakazené buriky s sebou.
Kinazy pfitomné v lidskych buiikéch roze-
znévaji acyklovir mnohem méné ochotné
nez virova kindza, a navic neinfikované
lidské buriky maji zpravidla vyrazné mensi
spotfebu nukleosidd nez virem napadena
burika — proto je acyklovir pro lidské bun-
ky jen malo toxicky. Acyklovir je virovou
kinazou fosforylovan mnohem rychleji nez
bunécéné nukleosidy, virus si tak chystd sdm
pro sebe opratku (viz obr. 5b, vazba acyklo-
viru do aktivntho mista thymidinkindzy
z herpesviru 1). P. Ehrlich by mél radost.
Diky Elionové a jejim nasledovnikidm
méme v soucasné dobé k dispozici viro-
statika proti ¢tyfem herpetickym virtm —
HSV-1, HSV-2, VZV a CMV. V 1é¢bé one-
mocnéni, ktera jsou zptisobovana prvnimi
tfemi viry, se vedle acykloviru pouziva pen-
ciklovir, famciklovir a brivudin. Acyklovir
a jemu ptibuzné nukleosidy byvaji dobte
tolerovany a pacientiim vét$inou nezpuso-
buji zdvazné nezddouci dc¢inky. Ponékud
odlisna je v8ak situace s lé¢bou infekci
CMV (obr. 6). Lékem volby je zde gancik-
lovir, ktery se musi pouzivat v davkéch,
v nichz je ve srovnéni s acyklovirem jiz po-
mérné toxicky. Infekce kmeny CMV rezis-
tentnimi na ganciklovir se 16¢i virostatiky

5 Srovnani struktury guanosinu —
jednoho ze ¢tyt zakladnich stavebnich
kamenti DNA a virostatika acykloviru (a).
Acyklovir, stejné jako guanosin, musi
byt v buiice fosforylovan, aby mohl byt
zabudovan do rostouciho rfetézce DNA.
Ve své struktufe mé vyznaceny analog
cukerného zbytku (ribozy, cervens),
kterému ale chybi druhéa hydroxylova
skupina, jez by mohla byt dale fosforylo-
vana, a proto nemtze byt fetézec DNA
po zabudovani acykloviru déle
prodluzovén. Struktura komplexu
acykloviru s thymidinkinazou HSV-1 (b)
ziskana pomoci rentgenové difrakce
(http://www.rcsb.org/structure/2ki5)
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foskarnetem nebo cidofovirem (tuto mole-
kulu syntetizoval A. Holy, viz zmitiovany
¢lanek v kuléru této Zivy). Uvedené pii-
pravky rovnéz inhibuji virovou polyme-
rdzu DNA, ale foskarnet to déld jinym
mechanismem a cidofovir si s sebou prvni
fosfatovou skupinu nese sam, takze viro-
vou thymidinkindzu nepotiebuje. Bohuzel
jejich vy$si Gcinnost proti CMV je spoje-
na se znacnou toxicitou, ktera postihuje
pfedevsim ledviny.

Celkové podavéni virostatik se v 1é¢bé
infekci herpetickymi viry pouzivé prede-
v8im u imunosuprimovanych pacienta
(tedy pacientt s oslabenou imunitou), kdy
Casto hrozi tézky, neziidka smrtelny prui-
bsh infekce. Jeden z autori si velmi dobie
pamatuje, jakym zdzrakem byl pfichod
acykloviru pro osud déti s onkologickymi
onemocnénimi, pro néz obycejné plané
nestovice znamenaly smrtelnou hrozbu.
U imunokompetentnich jedinci je celko-
vé pouziti virostatik obvykle vyhrazeno
pro piipady s tézkym pribéhem, jinak se
nechédva vypofddani s infekci na imunit-
nim systému nemocného. VSechna zatim
dostupnd protiherpeticka virostatika ti¢in-
kuji pouze na replikujici se virus, a pro-
toze v ramci reaktivace latentni virové
infekce je virus ,,probuzen” jen v ¢asti
populace hostitelskych bunék, vede poda-
van{ téchto virostatik k potlateni projevii
replikace vird, ale nedokéze definitivné
zamezit infekci z latentniho rezervoéru.

Bohuzel stale chybi G¢inné a dostatecéné
netoxické virostatikum proti EBV a HHV-8.
Jeho pouziti by pravdépodobné mohlo
zlepsit vysledky 1é¢by nadorovych one-
mocnéni vznikajicich onkogennim ptiso-
benim téchto vird, jako napi. Kaposiho
sarkom (obr. 7) nebo lymfomy zpisobo-
vané EBV (obr. 8).

Curriculum vitae patogenu

Acyklovir tedy ukédzal cestu k racionélni-
mu navrhu specifickych virostatik. Jak
mohou byt virostatika dulezitd, se vsak
projevilo az o desetileti pozdéji v souvis-
losti s hrozbou AIDS. Kli¢em k nalezeni
kouzelné kulky proti syndromu ziskané
imunitni nedostate¢nosti (AIDS, viz dale
v textu) se stalo detailni pochopeni repli-
ka¢niho cyklu viru, ktery nemoc zptso-
buje. ProtoZze léky proti HIV staly u zrodu
modernich p¥istupt k vyvoji virostatik,
piibéhem vyvoje 1ékt proti AIDS se zde
budeme zabyvat podrobnéji.

Zivotni cyklus viru HIV znézortiuje
obr. 9. Pojdme si vysledek asi 20 let prace
stovek virologt a biochemikd shrnout ve
dvou odstavcich. Virova ¢astice nejprve na-
sedd na receptor na povrchu bunék. Ve sku-
te¢nosti potfebuje receptory dva — vzdy
jde o transmembranovy protein CD4, ale
navic je pro vstup viru do buiky zapottebi
jesté jedna molekula, koreceptor, a to bud
chemokinovy receptor CCR5, nebo receptor
CXCRA4. Po nasednuti dochazi ke splynuti
plazmatické membrany viru a hostitelské
buriky, virus se dostava do cytoplazmy
a rozbaluje se. V této fazi zacina pfepis
genetické informace viru (v tomto ptipadé
RNA) pomoci RNA-dependentni DNA poly-
merazy (reverzni transkriptazy) do provi-
rové DNA. Spolu s dal$imi proteinovymi
komponentami (véetné nukleokapsidového
a matrixového proteinu a virové integrazy,
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které si virus pfinesl s sebou do napade-
né buiiky, a nékolika buné¢nych proteinti)
provirova DNA vytvar{ multiproteinovy
preintegraéni komplex, jenZ prochazi jader-
nym pérem do bunéc¢ného jadra. Tim se
dostava k chromozomu infikované buiky
a zde se uplatiiuje aktivita dalstho enzy-
mu, ktery si virus pfinasi s sebou — virové
integrdzy. Integraza nastépi provirovou
DNA i hostitelsky chromozom a katalyzu-
je ligaci (spojeni) provirové DNA do takto
nastépené chromozomélni DNA. Proviro-
va DNA se stava soucasti DNA infikované
buriky, ¢imZ konc¢i rana faze Zivotniho cyk-
lu retroviru. Od tohoto bodu déle se virus
spoléhd vyhradné na replika¢ni mechanis-
my napadené butiky. Bunééné DNA-de-
pendentni RNA polymerazy pfepisou jeho
DNA do RNA, kterd je sestfiZzena a trans-
portovéana zpét do cytoplazmy, naseda na
ribozom a je p¥episovéana do virovych poly-
proteint. Ty jsou transportovany bunéc-
nym systémem ESCORT na plazmatickou
membranu, kde se sklada nova virova ¢és-
tice, jez pak opousti buiiku. Behem puce-
ni viru a kratce po ném dochézi k posled-
nimu déji nezbytnému pro vznik zralé
virové ¢astice — findlnimu sestfihu viro-
vych polyproteint virovou protedzou, ta
se pii vzniku virové ¢éstice aktivuje uvnitf
polyproteinu, jehoz je soucésti, a rozstipe
zbytek polyproteind na finalni virové
strukturni proteiny a enzymy. Tento dé&j
je spojen s vyraznou morfologickou zmé-
nou, dobie pozorovatelnou v elektronovém
mikroskopu, vedouci k plné infekéni, zra-
1é virové castici.

Cile terapeutického zasahu u HIV -
vstup viru do buriky

Vsechny pravé popsané kroky Zivotniho
cyklu HIV se mohou stét a staly se cilem
kouzelné kulky, kterd mtze zastavit viro-
vou replikaci, aniz by poskodila napade-
ny organismus. Pfedevsim vstup viru do
buriky — molekula, kterd by specificky
zabranila interakci bunéénych receptorti
s povrchovymi glykoproteiny viru, by byla
dokonalym virostatikem. Problém je v tom,
ze povrchové glykoproteiny virového oba-
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6 Ocni pozadi HIV pozitivniho pacien-
ta s cytomegalovirovym zanétem sitnice.
Onemocnéni se vyskytuje pfi zavazné
porude imunity a miiZe vést aZ ke slepotg.
Jedinou 8anci, jak proces zastavit a zacho-
vat alesponi zbytky zraku, je v¢asné zahéa-
jeni virostatické 1é¢by, v tomto piipadé
ganciklovirem. Zlutava barva odpovidé
z6nam nekrézy sitnice, ervené mista
krvéceni. V angli¢ting jsou zmény na
o¢nim pozadi poeticky nazyvany cottage
cheese and catchup spots. Foto J. Hynie,
Oc¢ni oddéleni Nemocnice Na Bulovce

7 a8 Kaposiho sarkom je nadorové
onemocnéni postihujici zvlasté casto
muzské pacienty s AIDS (obr. 7). Pivod-
cem je s nejvétsi pravdépodobnosti osmy
lidsky herpeticky virus (HHV-8). Lécba je
v soucasné dobé predevsim cytostatickd,
ale pro uspéch terapie je stejné vyznamné
dosaZeni zlep$en{ imunity pomoci anti-
retrovirové terapie. Kdyby se podatilo
vyvinout virostatikum dostate¢né i¢inné
proti HHV-8, znamenalo by to zfejmé
dalsi zlepSeni prognézy nemocnych.
Lymfom mozku (8) je nador postihujici
zejména HIV pozitivni pacienty ve stadiu
hlubokého imunodeficitu — na snimku
rozsahlé nadorové lozisko vpravo. Pii
vzniku tohoto nddoru hraje vyznamnou
roli reaktivace latentni infekce virem
Epsteina-Barrové (EBV). Prognéza

tohoto velmi maligniho tumoru je dnes
jednoznacné nepfizniva. Objev virosta-
tika proti EBV by ji mozna alespon

u nékterych pfipadd mohl zlepsit.

Foto z archivu Radiodiagnostické kliniky
Nemocnice Na Bulovce (obr. 8)

9 Zivotni cyklus viru HIV. BliZe v textu

lu jsou velmi variabilni, a je tedy nesmir-
né obtizné najit jedinou molekulu schop-
nou zablokovat tuto interakci pro viechny
varianty viru. Medicinalni chemici jdou
dvéma cestami: jednak hledaji dostate¢né
univerzalni protilatky, aby mohly neutrali-
zovat irokou paletu povrchovych glyko-
proteint riznych variant viru, jednak se
pokouseji synteticky pfipravit malé mole-
kuly, které by se véazaly do vazebného mis-
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ta pro virové glykoproteiny na povrchovych
receptorech, a tim této interakci branily.
V soucasnosti je ke klinickému pouziti
schvalen jediny lék fungujici na tomto prin-
cipu — maraviroc, mala molekula blokuji-
cf interakci virového glykoproteinu gp41
s povrchovym receptorem buiiky. Pestoze
jde o malou molekulu, je $patné rozpustna
a nema dobré farmakokinetické vlastnos-
ti, a proto se musi podédvat parenterdlné
(do zily). Navic si vii¢i ni virus rychle vyvi-
ne rezistenci. Z téchto divodu se v klinic-
ké praxi maraviroc pfilis neujal a pouziva
se spiSe vyjimecné, prakticky vyhradné
u pacientt s multirezistenci, kdy nelze
pouzit vétsinu ostatnich antiretrovirotik.
Existuje jesté jeden antiretrovirovy pfi-
pravek s tézko vyslovitelnym jménem en-
fuvirtid, jenz blokuje druhou fazi vstupu
viru do buriky — fizi viru s hostitelskou
burikou. Jeho nevyhodou je, Ze jde o peptid,
ktery nelze podavat tsty, protoze by doslo
kjeho rozlozeni kyselou zaludeéni §tavou.
Enfuvirtid tak musi byt aplikovan injekéng,
podobné jako napf. inzulin, a navic mezi
jeho nezadouci tc¢inky patii intenzivni bo-
lestivost v misté vpichu. K tomu vSemu je
nejdrazsim antiretrovirovym lékem vibec,
a tak neni divu, Ze neni popularn{ ani mezi
nemocnymi, ani mezi lékati, ktet{ museji
pacienty slozité ucit, jak 1ék aplikovat.
Enfuvirtid se v sou¢asné dobé pouziva
vyhradné k 1é¢bé pacientt, u nichz kvuli
rezistenci zbyva velmi omezeny vybér ostat-
nich antiretrovirotik. Je tak ptikladem, Ze
ne vzdy se musi drahy vyvoj léku vyplatit.

Reverzni transkriptiza

aneb Virus narusuje dogma

Dalsim krokem zivotniho cyklu viru, ktery
od zacétku lédkal pozornost chemikii, byla
reverzni transkriptdza — pozoruhodny en-
zym schopny vytvaret vlakna DNA podle
pfedlohy RNA, ¢imzZ poru$uje centralni

dogma molekulédrni biologie ¢ili u¢ebnico-
vy poznatek postulovany Jamesem Watso-
nem a Francisem Crickem, Ze informace
piireplikaci Zivé hmoty postupuji od DNA
pres RNA k proteinu. UZ od 60. let minulé-
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ho stoleti vrtalo virologiim hlavou, jak je
mozné, Ze nékteré RNA viry maji dlouhou
dobu latence a kam se béhem té doby
jejich geny podéji. Ameri¢ané David Bal-
timore a Howard Temin a nezavisle na
nich také ¢esky retrovirolog Jan Svoboda
zjistili, Ze se geneticka informace retrovirti
ukldda v DNA napadené buiiky, a pozdéji
objevili 1 enzym, ktery je za tento zpétny
pfepis zodpovédny, reverzni transkripta-
zu (podrobnéji v Zivé 2017, 3: LXVI-LXIX;
Nobelovu cenu za to v r. 1975 dostali pou-
ze Temin a Baltimore, Svoboda ze zemé za
zeleznou oponou ocenén nebyl; obéma
nobelistim slouzi ke cti, Ze Svobodovy
zasluhy vzdy zddraziiovali). Jde o klicovy
replikadni enzym viru — bez jeho aktivity
zadné provirovd DNA nevznikne a virus
se do jadra buriky nikdy nedostane. Navic se
dlouho myslelo, Ze tak vystfedni enzym
se v lidskych burikach vtibec nevyskytuje —
to z néj udélalo idedln{ cil zdsahu Ehrli-
chovy Zauberkugel v retrovirech. Az velké
genomové projekty sekvenovani lidského
genomu v prvni dekddé naseho stoleti uka-
zaly prekvapivou skute¢nost, Ze reverzni
transkriptdza je viibec nejcastéjsi enzy-
movou sekvenci, s niZ se v lidském geno-
mu setkdvame. To ale Temin, Svoboda ani
Baltimore v dobé, kdy na objevu reverzni
transkripce pracovali, nemohli védét.

Cil terapeutického zasahu bychom méli.
Co ale chybélo, byla choroba, kterou by-
chom potfebovali lé¢it. Slepici sarkomy, na
nichZ Peyton Rous prvni retroviry objevil,
nevypadaly jako klicovy lékatsky problém
lidstva. Brzy se ukézalo, Ze retroviry piso-
bi nédory ze]'ména u kufat lidské nédorové
pfed driibeZarnami Zadny chemik nestal.
Vypadalo to, Ze se z retrovirologie stane za-
jimav4, ale trochu odlehla oblast biologic-
kého vyzkumu. O malém vyznamu, ktery
svého ¢asu byl retrovirdm piisuzovan, svéd-
¢i tfeba to, Ze v uGebnici 1ékaiské virologie
od Dionyze Blaskovice zr. 1978 (pouhé tii
roky pied pfichodem pandemie AIDS) byly
ze 476 stran textu vénovéany problematice
retrovird jen necelé ¢tyfi strany.

Pak se ale situace dramaticky zménila —
objevil se AIDS. Zacatkem 80. let 20. sto-
leti se v severni Kalifornii mezi mladymi
muzi objevovaly dfive vzacné choroby jako
Kaposiho sarkom nebo pneumocystovy
zapal plic, dfive zndmé jen u velmi starych
osob nebo lid{ s vyrazné oslabenou imu-
nitou — odtud AIDS, Acquired Immuno-
deficiency Syndrome neboli syndrom zis-
kané imunitni nedostatecnosti (ziskané je
kédové slovo pro ,,infekéni®, syndrom je ké-
dové slovo pro ,neméme potuchy, co to
zptisobuje*; bliZe v Zivé 2003, 3: 98-100).
Zahy se ukéazalo, Ze p¥itinou onemocnéni
je novy retrovirus, ktery byl nezéavisle
identifikovan v PafiZi a ve Washingtonu
a po letech sport byl nazvdn Human Immu-
nodeficiency Virus (HIV), virus lidské imu-
nitni nedostatec¢nosti. Choroba se rychle
$ifila po Spojenych statech americkych,
zapadni Evropé i ve zbytku svéta (doda-
te¢né se ukazalo, Ze infekce pochazi se
stfedni Afriky, do Ameriky se dostala uz
pfed desetiletimi p¥es Karibik, a subsahar-
ska Afrika je tak promofena podstatné vice
nez zbytek svéta). Nemocnych a mrtvych
rychle p¥ibyvalo a ze studia retrovira se
stal prvotrady biomedicinsky tikol, do néhoz
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byly z vefejného i soukromého sektoru
investovany miliardy dolart.

Prvni skupinou protiretrovirovych léka
schvalenych pro klinické pouziti byly tedy
celkem pfirozené nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptdzy. Jsou stejné jako
acyklovir zaloZeny na pomérné jednodu-
chém principu zamény pfirozeného sub-
stratu enzymu jeho syntetickym analogem,
ktery se do néj vaze stejné (nebo jesté lépe)
jako substrét, ale nemtize byt chemicky
pfeménén. Do této skupiny virostatik pa-
t¥{ i tenofovir (obr. 10) Antonina Holého,
o vyvoji a fenomendalnim tspéchu piseme
v ¢lanku zminovaném v dvodu.

Druhou skupinou inhibitort reverzni
transkriptazy jsou nenukleosidové inhibi-
tory, které se nevazou do aktivniho mista
enzymu a svou strukturou uz nukleosidy
v nicem nepfipominaji. Tim, Ze se navazou
na molekulu enzymu, zméni jeji strukturu
tak, Ze uzZ nedokaze vazat a pfemeérovat sviij
substrat. Kombinace nukleosidovych a ne-
nukleosidovych inhibitort je velice tc¢in-
né a je mnohem méné pravdépodobné, Ze
u viru dojde k hromadéni mutaci, které by
zajistily rezistenci vaci témto latkam, ve
dvou segmentech jednoho enzymu zaroveri.

V soucasné dobé se z nukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy uzivaji
v praxi pfedevsim emtricitabin (FTC) a Ho-
1ého tenofovir (TDF), v men$i mife lami-
vudin (3TC), abacavir (ABC) a omezené
stale i nejstars{ antiretrovirotikum zidovu-
din (AZT). Oba prvné zminéné ptipravky —
FTC a TDF — byvaji podavany v rdmci
kombinované antiretrovirové 1é¢by jako
tzv. nukleosidova pétef terapie a jsou dob-
fe tolerovany. Jako tiet{ se do kombinace
obvykle p¥idava inhibitor HIV integrazy
nebo proteazy (viz nize). Pfidatnou hodno-
tou téchto dvou piipravki je jejich spolec-
né aktivita proti viru hepatitidy B (HBV)
umoziujici simultdnni lé¢bu koinfekce
HIV s HBYV, které je vzhledem k podobné
epidemiologii téchto dvou virovych infekci
velmi ¢astd. Poddvani nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptédzy ustoupi-
lo, alespoil u pacientt zahajujicich 1é¢bu,
v posledni dobé ponékud do pozadi.

Inhibitory virové integrazy,

skladani virové Castice a virové proteazy
V Zivotnim cyklu retroviru néasleduje inte-
grace do hostitelského genomu. Pfedstavu-
je posledni krok rané fédze cyklu, pro ktery

ziva.aver.cz

si potfebné komponenty matetské virova
Castice pfinesla do napadené buriky s se-
bou. Integraza z HIV byla a je no¢ni mirou
chemikil — obtiZzné se p¥ipravuje jako re-
kombinantni protein a jesté htfe se roz-
pousti, takZe se nikdy, pfes vSechno usili
a investované miliony dolart, nepovedlo
pripravit jeji krystaly a vyfesit strukturu
rentgenovou difrakci. Jako dalsi problém
plistupuje, Ze jde o enzym promiskuitni,
bez jasné substratové specifity (5t&pi hos-
titelskou DNA dosti ndhodné), takZe je pro
chemika obtiZné navrh inhibitoru o néco
opfit. Pfes tyto potiZe se podaftilo pfipravit
nékolik inhibitort integrazy, které patii
k nejaktivnéj$im antiretrovirotiktim vitbec
a tvoii dileZzitou soucést naseho protiviro-
vého arzenalu.

Dalsi krok zivotniho cyklu HIV, jenz lze
zablokovat zdsahem zvenci, je skladén{ vi-
rové ¢astice. Na prvni pohled to nevypada
jako dobry napad — na jejim sloZeni se po-
dili asi dva tisice molekul strukturnich pro-
teinti. Zékladni poucka medicinalni chemie
zni blokovat patogenni procesy co nejdfive,
v okamziku jejich vzniku nebo na regulac-
nich kfizovatkach, kdy se d4 jesté bloko-
vanim kli¢ového enzymu nebo regula¢niho
prvku cely proces zastavit celkem lacino.
Inhibitory vstupu nebo reverzni transkrip-
tazy tento princip splituji. Skladani virové
Castice se déje az pozdé, icastni se ho tisi-
ce proteint a neni tam zadny enzym, ktery
by bylo snadné zablokovat a dalsi d&j tak
zastavit. Pfesto se po letech usili podaftilo
védctim z Gilead Sciences ve Foster City
u San Franciska najit mimofadné aktivni
latku blokujici vznik virové ¢astice a tim
ireplikaci viru v pikomoléarnich koncentra-
cich (pikomoldrni znamen4 ¢islo s 11 nu-
lami za desetinnou ¢arkou!, tedy 10712).
Problém vsak byl, Ze tato latka byla ex-
trémné nerozpustnd a nepodafilo se najit
mechanismus, jak ji dostat do ordlné do-
stupné formy (jak z ni udélat pilulku).
Nakonec se v Gilead Sciences rozhodli vy-
uzit této nevyhody a aplikovat molekulu
ve formé injekéné a podkozné podavané-
ho preparétu. Pfedbézné vysledky jsou fas-
cinujici. Tento 1ék (v kombinaci se dvéma
dal3imi) umozriuje aplikaci jednou za t¥i
mésice a ma tak vysokou aktivitu, Ze po
celou dobu je replikace HIV zcela potlace-
na. Slou¢enina GS-6207 prosla prvnim cyk-
lem klinického testovani a zda se, Ze muze
mit revolu¢ni vliv na zptisob lé¢by HIV —
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amozna i na dalsi chronické virové infek-
ce (jako t¥eba hepatitidu B).

Posledni krok zivotniho cyklu blokova-
ny antivirotiky je kone¢na maturace retro-
viru v okamziku jeho puceni z hostitelské
buriky. Tento déj katalyzuje virova proteédza,
vzdalené piibuzna pepsinu, ktery v nasem
zaludku $tépi bilkoviny obsaZené v nedél-
nim Fizku. Specifita protedzy z HIV je mno-
hem pfisnéjsi nez pepsinu, §tépi virovy
polyprotein na 9 pfesné stanovenych mis-
tech za vzniku replika¢nich enzymi a struk-
turnich proteinti. Tato malé proteaza (vlast-
né vibec nejmensi, kterou zndme) pisobi
jako molekularni ntizky, schopné preciz-
nim stfihem virovych polyproteint vytvo-
tit findlni zralou virovou ¢astici. P¥i navr-
hu inhibitort virové protedzy fesili chemici
hlavné problém specifity — v lidském orga-
nismu je pfes 500 protedz, mnoho z nich je
pro organismus zcela nezbytnych a jejich
inhibice by mohla mit vazné vedlejsi i¢in-
ky. Nastésti se podatilo najit dost selektiv-
ni molekuly blokujici virovy enzym, aniz
maji vyznamnéjsi vliv na jeho lidské p¥i-
buzenstvo. V souc¢asnosti mame k dispozici
9 schvélenych inhibitord virové proteazy,
které v kombinaci s ostatnimi préavé popsa-
nymi virostatiky vytvéreji opravdu moc-
nou vyzbroj proti smrtelnému nebezpedi,
jaké HIV predstavuje (o virové protedze
z HIV vice v Zivé 2003, 5: 197—-199).

Lécba HIV vcera a dnes

Kde jsme tedy v 1é6¢bé infekce HIV dnes,
po vice nez 30 letech zku$enosti s antire-
trovirovou lécbou? V prvni poloviné 80. let
nepiezivali po stanoveni diagnézy AIDS
pacienti déle nez ptl roku. Po zavedeni
prvniho antiretrovirotika AZT (na jehoz
vyvoji se rovnéz podilela G. Elionova)
v 1. 1987 do klinické praxe se doba pieziti
nemocnych prodlouzila pfiblizné o jeden
rok. Tehdy jsme netusili, Ze podévani sa-
motného inhibitoru reverzni transkriptazy
nema Sanci na dlouhodobégjsi aspéch —
virus si snadno dokézal vytvoftit rezisten-
ci a lécba rychle selhala. Navic byl tehdy
AZT, ve snaze zajistit co nejsilngjsi icinek,
podavan v piilis vysokych davkach a pa-
cienti trpéli zdvaznymi nezddoucimi u¢in-
ky. Situace vznikla mimo jiné proto, ze pod
tlakem nemocnych i vefejného minéni byl
AZT povolen ke klinickému pouzivani
jesté pfed dokoncéenim standardniho kli-
nického zkouseni. Bylo to tehdy asi nutné,
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10 Chemickd struktura tenofoviru

a jeho aktivni, plné fosforylované

formy (a). Tenofovir se podava pacien-
tam jako neaktivni derivat (prodrug),

je aktivovan az po prichodu bunéénou
membranou. Zaroveil je enzymy —
kinazami rychle fosforylovan

za vzniku trifosfatu, ktery se zabudovava
do noveé rostouci molekuly DNA.
Protoze ale nema hydroxylovou skupinu
na 3’ konci Fetézce, dalsi rast DNA

se zastavi. Struktura komplexu

plné fosforylovaného tenofoviru (b)

s reverzni transkriptazou HIV-1

a DNA ziskana rentgenovou difrakci
(http://www.rcsb.org/structure/1T05)
11a12 Zivotni cykly viru lidské
hepatitidy typu C (HCV, obr. 11) a viru
chfipky (12) a mista zdsahu virostatik.
Vsechny orig. V. Tretjacenko

ale postup ilustruje podminky, za kterych
jsme se udili 1é¢it infekci HIV doslova za
pochodu. Prvni zasadni prilom do osudu
nemocnych pfinesly v poloviné 90. let
inhibitory protedzy a s nimi zavedeni kon-
ceptu kombinované terapie, kdy spolecné
podavame tii molekuly ze dvou skupin.
Diky kombinované terapii, ktera se sklada-
la z uzivani inhibitoru proteazy spolu se
dvéma nukleosidovymi inhibitory reverzni
transkriptdzy, dramaticky poklesla dmrt-
nost na AIDS tak, Ze se tato rychle smrtici
infekce zménila v chronické onemocné-
ni, které sice zatim neumime definitivné
vylécit, ale jehoz pribéh dokazeme pii-
nejmensim dlouhodobé efektivné stabi-
lizovat a vyznamné prodlouzit Zivot pa-
cienta. V soucasnosti mezi experty panuje
presvédceni, Ze pii spravné provadéné anti-
retrovirové terapii nemusi HIV infekce pa-
cienttim zkratit zZivot a ani vedlejsi uc¢inky
lé¢by nejsou zdaleka tak nebezpecné, jako
tomu bylo u prvni generace antiretrovirotik.
Lidé s HIV tak maji velkou $anci, aby se pii
zachované pracovni schopnosti a dobré
kvalité zivota dozili jim p¥islusné pru-
mérné délky zZivota. Kromé individualniho
vyznamu antiretrovirové 1é¢by existuje jes-
té jeden pfinos, a to epidemiologicky. Dnes
také vime, Ze p¥i maximalnim potlaceni
virové replikace, kdy u lé¢eného pacienta
neni virus detekovatelny v krvi (nulova
virova néloz), nesiti tento jedinec virus
dale ani pfi nechranéném sexualnim styku.
Znamena to, Ze kdyby podstupovali 1é¢bu
v§ichni HIV pozitivni lidé a byla u nich
dosazena nulova virova naloz, dalsi sifeni
HIV by se zastavilo a bylo by mozné dosah-
nout eliminace HIV z populace. Svétova
zdravotnicka organizace (WHO) pfisla jiz
pred nékolika lety s konceptem 90-90-90
do r. 2020. Znamena to, Ze kdybychom
znali alespoil 90 % vsech nakaZenych,
znich 90 % by uzivalo léky a z nich 90 %
dosahlo maximélni suprese virové repli-
kace, pfestal by se HIV svétem dale Sifit.
Zni to nadéjné, ale problém je jako obvykle
v penézich a dobré vili zainteresovanych.
Zaprvé nevime, kolik vlastné pfesné Zije ve
svété HIV pozitivnich lidi, ktefi dosud ne-
byli diagnostikovani — nap¥. v Ceské repub-
lice, tedy v zemi s velmi malym vyskytem
HIV, znédme jen asi 75 % vSech nakaZenych,
a v Africe, kde zije kolem 25 miliont osob
infikovanych HIV, bude procento nedia-
gnostikovanych jisté vyssi. Druhym pro-
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blémem je dostupnost 1é¢by, ktera zistava
i ptes pfichod generickych léku stdle rela-
tivné draha. Odhaduje se, Ze celosvétové
uziva antiretrovirotika jen asi 60 % vsech
nakaZenych. Ve svétle téchto skutecnosti
nevypadaji snahy WHO dosdhnout uvede-
ného cile v r. 2020 p¥ili§ optimisticky.

Vyvoj virostatik proti HIV

jako navod a testovaci polygon

Vénovali jsme se trochu podrobnéji vyvoji
virostatik proti HIV jednak proto, ze AIDS
byl a je smrtelnou chorobou, ktera pied 30
lety ottasla pfesvédcenim zdpadniho svéta,
Ze moderni medicina se definitivné vypo-
fadala s infekénimi chorobami a posled-
nim nevyfesenym problémem lidského
zdravi ztistanou nadorové choroby a snad
Parkinsonova a Alzheimerova choroba. Za-
druhé, viechny zkusenosti, ndpady a p¥i-
stupy, draze zaplacené béhem zvladéani
infekce HIV, byly vyuZity p¥i vyvoji virosta-
tik proti dal$im virovym chorobam. Prvni
pfisel na fadu virus lidské hepatitidy C.

Hepatitida C - last viral bonanza
Virem lidské hepatitidy typu C (HCV) je
infikovano celosvétove asi 80 miliond lidi.
Ve vétsing piipadt infekce probéhne bez
pfiznaki (jen kolem 20 % nakazenych po-
zoruje typickou ,,zloutenku®, Zloutnuti kiize
a bélma), ale az 70 % pripadt pfechazi do
chronické infekce a z nich se u 30 % po le-
tech vyvine jaterni cirhéza nebo karcinom.
Vyhlidky pacientt s chronickou hepati-
tidou C jesté v minulém desetileti nebyly
prilis optimistické. K dispozici jsme méli
jen 1é¢bu kombinaci nukleosidového ana-
logu ribavirinu s interferonem, ktery si
pacient musel dlouhé tydny aZ mésice sdm
injek¢né aplikovat. Tato terapie byla ispés-
né maximélné v 55 % piipadd, a navic za-
tiZzena tak castym vyskytem zavaznych
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nezadoucich udinkt, Ze kvali nim mnoho
nemocnych nedokéazalo kiru ani dokongit.
Jedinou nadéji pro ty, u nichz se 1é¢ba kom-
binaci ribavirinu s interferonem nezdafila,
se pak mnohdy stala transplantace jater,
které se v8ak ani nemuseli dozit. Navic i pfi
zdarilé transplantaci hrozilo pomérné vy-
soké riziko pfechodu infekce na $tép. Tako-
vy ¢lovék se po nékolika letech dostaval
do stejné, ¢i dokonce horsi situace. Vyjim-
kou nebyly ani opakované transplantace,
stale s viceméné stejnymi vyhlidkami.

Po dspéchu vyvoje 1éki proti HIV se ale
situace zménila — o HCV se mluvilo jako
o0 ,last viral bonanza“, poslednim ,,zlato-
nosném* viru, jehoZ zvladnuti mtze p¥i-
nést lékarsky 1 ekonomicky tspéch. Klicem
bylo opét jasné pochopeni zivotniho cyklu
viru (obr. 11). Zahrnuje vétsinu krokd, kte-
ré jsme detailné popisovali v pfipadé HIV:
virus se uchyti na povrchu hostitelské bui-
ky (v tomto p¥ipadé jaterni, hepatocytu),
endocytézou prechézi do cytoplazmy, avsak
na rozdil od HIV u né&j neprobiha reverzni
transkripce a virova nukleova kyselina ni-
kdy nepronika do bunééného jadra. Virové
enzymy poslusné nasleduji centralni dogma
molekuldrni biologie a pfepisuji svou RNA
na ribozomu do dlouhého polyproteinu,
ktery se rovnou §tépi virovymi protedzami
(HCV ma hned dvé, NS2 a NS3/4A) na
finélni strukturni proteiny a replikaéni
pendentm RNA polymeraza, vytvarejici
novou virovou RNA. V tomto procesu hra-
ji vyznamnou roli dalsi virové proteiny,
vietné NS5A. Nové vzniklé proteiny a ge-
nomova RNA jsou transportovany na plaz-
matickou membranu, tvofi novou virovou
¢astici a nakonec opoustéji buriku. Zni to
povédomsé, Ze? Farmaceutickym firmém se
to také zdalo povédomsé, a tak se tymy che-
mikd, virologid a lékait uz béhem 90. let
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pustily s ¢erstvé nabytymi zkuSenostmi
z vyvoje lékt proti HIV do dalsiho cile.
Vsichni védéli, jak na to, protoZe vyvoj léki
proti HIV jasné ukézal spravnou strategii.

Prvni vyznamné zlepseni vysledki 1é¢-
by pfinesly pocatkem tohoto desetileti
inhibitory NS3/4A proteazy — boceprevir
a telaprevir. Podavani téchto pfipravka
v kombinaci s interferonem a ribavirinem
sice zvy$ilo u¢innost 16¢by az k 80 %, pro-
blémem ale zistal Gasty vyskyt zdvaznych
nezadoucich téinkd.

Zasadni zlep$eni prognézy pacientid
s chronickou hepatitidou C pfineslo aZ za-
vedeni virostatik nové generace, jez Gc¢in-
kuji na dalsich mistech replikaéniho cyk-
lu viru. Klicovou roli zde hraje inhibitor
NS5B polymerazy sofosbuvir, ktery byl ke
klinickému pouzivani povolen v r. 2013.
Pozoruhodny piibéh vyvoje sofosbuviru,
zatim nejicinnéjsiho (a nesmirné komer-
¢né ispésného) inhibitoru RNA polymerazy
HCV, popisujeme jinde (Vesmir 2019, 5).

Dal$imi novymi virostatiky, kterd inter-
feruji s virovym proteinem NS5A, jsou dac-
latasvir, ledipasvir a veltapasvir. Zakladem
vétsiny lécebnych rezimt byva kombinace
sofosbuviru s nékterym inhibitorem pro-
teinu NS5A nebo protedzy NS3/4A. Uspés-
nost lécby témito kombinacemi dosahuje
vice nez 90 % a v naprosté vétsiné pfipa-
di dochazi k trvalé eradikaci viru z orga-
nismu, coz znamen4 definitivni vyléceni
zaludné a nebezpectné choroby.

Dalsi virova choroba, proti niZ jsou nuk-
leosidové analogy G¢inné, je virova hepati-
tida B. Timto onemocnénim, zptisobenym
DNA virem z ¢eledi Hepadnaviridae, je
v soucasné dobé na svété infikovano kolem
300 miliont lidi. U vétSiny z nich se s in-
fekci vyporada imunitni systém, aleu 5 %
pacientt infekce pfechazi do chronického
stadia s moZnou progresi do cirhézy a ra-
koviny jater. Néktera analoga nukleosida
véetné tenofoviru jsou kromé HIV také vyso-
ce i¢inna proti ptivodci hepatitidy B a béz-
né se v 1é6cbé chronické formy tohoto one-
mocnéni pouzivaji. Mohou s vyhodou
slouzit k souc¢asné 1é¢bé koinfekce HIV
s HBV, ktera je kvtili podobné epidemiolo-
gii téchto dvou virovych infekci hodné cas-
ta. VSechny tyto t¥i pfipravky byly pivodné
vyvinuty a schvaleny k 1é¢bé HIV a zjisté-
ni, Ze je 1ze pouzit k 16¢beé jiné infekce, kte-
rou je dokonce nakaZeno desetkrat vice lidi
nez HIV, muselo byt pro jejich vyrobce zpra-
vou z ¥i8e snt. V procesu klinického zkou-
eni takovych 1ék 1ze totiZ pfeskocit celou
tvodni fazi bezpecnostnich testt a soustie-
dit se pouze na etapu zkoumani t¢innos-
ti. To znamena velkou tsporu ¢asu a penéz
a také velky prospéch pro pacienta.

Na radé je chripka
Chfipka — notoricky zndmé akutni respi-
ra¢ni infekce, kterou kazdy z nés jiz néko-
likrat prodélal a o niz koluje tolik omyli
a mytd jako snad o Zadné jiné infekci.
Sezonni chiipka k ndm pfichéazi kazdo-
ro¢né s pocatkem podzimu a do jara plni
strdnky novin pesimistickymi vyhlidkami,
co jesté muZze leto$ni epidemie natropit.
Na druhou stranu se po konci kazdoro¢ni
epidemie objevuji samozvani ,experti®,
kteff vyznam chiipky obvykle bagatelizuji.
Pivodci chiipky jsou dva RNA viry z ¢e-
ledi Orthomyxoviridae — virus ch¥ipky A
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a virus chfipky B. Oba jsou evolu¢né plas-
tické a trvale méni své vlastnosti, pficemz
zmény mohou probihat dvojim zptsobem.
Prvnim je geneticky drift, pfedstavujici
postupné ¢éstecné zmény viru nasledkem
bodovych mutaci virového genomu — tyto
mutace umoziuji, aby se v dalsi sezoné
Uspésné sifil i v populaci, kde ¢ast jedin-
cu ziskala diky prodélani chtipky v minu-
1é sezoné imunitu proti pfedchozi varianté
viru; proto je také nutno na kazdou sezonu
pfipravovat novou ockovaci latku. Druhym
typem zmén je geneticky shift — vlastné
skokové rekombinace virového genomu,
kdy jednou za nékolik rokt az desitek let
dochézi k zasadni zméné antigennich vlast-
nosti viru. Pozménény virus mize byt pak
zodpovédny za vznik celosvétové pande-
mie, protoZe proti zcela nové antigenni
varianté je naprosté vétsina populace zcela
neimunni (Ziva 2012, 1: 2—4).

V kazdoroéni epidemii, ktera u nas zpra-
vidla trva od listopadu do bfezna, onemoc-
ni kolem 5-10 % populace. Tak vysoky
vyskyt infekéniho onemocnén{ vede ke
zna¢nym ekonomickym ztratam a navic
je chfipka kazdym rokem zodpovédna pii-
blizné za 2-3 % vsech umrti, tedy dvou az
¥ tisic lidi. V pandemii zptisobené novym
shiftem ch¥ipkového viru viak mtize béhem
nékolika mésicti postupné onemocnét az
polovina celosvétové populace, s adekvat-
né zavaznymi nasledky.

Potiz je, Ze pFes vSechen pokrok biome-
diciny stidle nedokazeme spolehlivé pfed-
povédét, jak bude v pfistim pualroce virus
,driftovat” a jak zavazné tedy bude v nad-
chazejici sezoné chiipka probihat. A pfed-
vidani pfichodu nového pandemického
,shiftu” chfipkového viru je i dnes v pod-
staté na trovni veésténi z ki¥istalové koule.

PFi chfipce jsou akutnim zdnétem po-
stizeny pfedevsim sliznice hornich cest
dychacich a onemocnéni se projevuje hlav-
né horeckou provizenou intenzivnim ka-
$lem. I pfes nepiijemné pfiznaky vétsinou
neni chiipka pro zdravého imunokompe-
tentniho ¢lovéka pfili§ nebezpecna. Dopo-
rucuje se proto lé¢ba jen symptomaticky —
klidem na ltizku, dostate¢nym prisunem
tekutin a podavanim léka proti horecce
a kasli. Jinak je to ale u seniorti a téch, kte-
1 trpi chronickymi srde¢nimi ¢i plicnimi
onemocnénimi nebo obezitou. U nich muze
chiipka nebezpecné zhorsit stavajici one-
mocnéni a také vyskyt zdvaznych kompli-
kaci, predevsim zapalu plic, se v této popu-
laéni skuping vyrazné zvysuje. Virostaticka
lécba chiipky je proto velice potiebné.

Jednotlivé kroky Zivotniho cyklu viru
chfipky shrnuje obr. 12. Virus vstupuje do
buriky endocytézou a v endozomu se do-
stavéa do cytosolu. Zde se po poklesu pH
virus za ucasti kanali M2 rozbaluje a viro-
va RNA je ve formé ribonukleoproteinu
transportovana do buné¢ného jadra. V ném
se pfepisuje RNA polymerdzou a produkt
transkripce je transportovéan do cytoplazmy,
kde se RNA piepisuje na virové proteiny.
Ty vytvéareji novou virovou ¢astici, opou-
§t&jici buiiku. V procesu hraje dilezitou
roli virovy enzym neuraminidédza, ktera
odstépuje z plazmatické membrany zbyt-
ky kyseliny sialové a umoziiuje tak nové
vzniklé virové ¢astici butiku opustit.

V soucasné dobé jsou ve svété i u nas béz-
né k dispozici inhibitory neuraminidazy
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oseltamivir a zanamivir, jeZ jsou lidskym
organismem dobfe tolerovany a uspokojivé
odolavaji rozvoji rezistence. Druhym typem
virostatik, schvalenym ke klinickému po-
uziti, se staly inhibitory iontového kanalu
M2 amantadin a rimantadin. V klinické pra-
xi se ale jiz nepouzivaji kvili zna¢né toxi-
cité a rychlému rozvoji rezistence, ktera se
objevovala ¢asto jiz v prabéhu 1é¢ebné kary.

U vsech patogennich virt je hlavnim
cilem terapeutického zasahu replikace vi-
rového genetického materialu a nenf du-
vod, pro¢ by mél pravé virus chfipky pfed-
stavovat vyjimku. Hlavnim replika¢nim
enzymem viru chiipky je RNA polymera-
za. Sklada se ze t¥{ podjednotek — vlastni
polymerazy a dvou proteinti (RNA vazebné-
ho proteinu a endonukleazy), které mimo-
fadné zaludnym zptsobem okradaji bunéc-
né molekuly RNA o jejich koncovou ¢éast
(5' ¢epicka) a vyuzivaji ji k pfepisu vlastni
RNA na virové proteiny.

Na podzim 2018 byl ke klinickému po-
uziti v USA schvalen inhibitor endonuklea-
zy baloxavir. Podava se v jediné davce a jeho
aktivita vypadé4 velice slibné. V Japonsku
byl skoro sou¢asné schvalen inhibitor viro-
vé RNA polymerazy favipiravir. Ten je (po-
dobné jako jiné inhibitory polymeraz, o kte-
rych byla fe¢) aktivni aZ po pfeméné na
trifosfat. Zda se, Ze ma zcela unikatni me-
chanismus t¢inku — pf¥itomnost favipira-
viru vede k zavedeni tolika chyb do nové
piepsanych molekul RNA, Ze je to nesluci-
telné s funkci virovych proteini. Obé nové
virostatika by mohla znamenat p¥inos
v 1é¢bé chiipky zptisobené kmeny rezis-
tentnimi na inhibitory neuraminidazy.

Vyvoj dalsich virostatik proti chtipce
bude jisté nésledovat, ale je tfeba zdaraz-
nit, Ze by virostatické 1é¢ba ch¥ipky méla
tvofit jen dopliikové opatfeni ke sniZzovani
nemocnosti i imrtnosti na toto onemoc-
néni. Zakladnim nastrojem predchézeni
chfipce a jejim komplikacim zatim je a ztej-
mé i ziistane pravidelné ockovani.

Nékolik zprav na zaveér

Maéme (jako obvykle) dobrou i §patnou zpra-
vu. Ta dobré je, Ze medicinalni chemie za
poslednich 40 let dokazala vyvinout desit-
ky i¢innych sloucenin, spliiujicich poza-
davek P. Ehrlicha na ,, magickou kulku®,
které pomohly zastavit svétovou pandemii
AIDS a slibuji ochrénit lidstvo pred epi-
demiemi virovych chorob, jako je chiipka,
virové hepatitidy nebo virus Ebola. Spatnou
zpravou je, Ze virové choroby s nami ztista-
nou i nadale, protoZe viry se dokazou mé-
nit skoro tak rychle, jak chemici zvladnou
vyvijet nova virostatika. Vysledek dosti-
hu je otevieny, ale diky védé v ném méme
slusnou $anci.

Cela jména autort ¢lanku -
Jan Konvalinka, Vjaceslav Tretjacenko,
Ladislav Machala

Préce autort na vyvoji potencidlnich viro-
statik a studiu virové rezistence je podpo-
rovéana projektem InterBioMed LO 1302
Ministerstva skolstvi, mladeZe a télovy-
chovy CR.
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