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Védci z UOCHB kroti houbu, ktera je smrtelné
nebezpecna pro pacienty s oslabenou imunitou
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Tym vedeny prof. Janem Konvalinkou pfipravil latku, ktera v laboratornich podminkach nici
kvasinkovou houbu Cryptococcus neoformans (kryptokokus), smrtelné nebezpecnou pro lidi
s oslabenym imunitnim systémem. Védci z Ustavu organické chemie a biochemie AV CR
vyvinuli novou metodu syntézy makrocyklickych slou€enin — malych molekul ve tvaru
prstence. Diky tomu ziskali mimoradné nadéjnou slouéeninu, ktera ni€i houbu v laboratornich
kulturach, neskodi lidskym bunkam a zaroven je ucinna i pfi podani usty, jak se prokazalo na
mysSich. Studii zvefejnil vyznamny védecky ¢asopis Journal of Medicnal Chemistry.

Vedouci védecké skupiny, odkud objev pochazi a taky feditel UOCHB Jan Konvalinka zddraziiuje, ze
se jednalo o vyjimeé&nou spolupraci. ,Zajimavy je autorsky tym. Prvnim autorem studie je Robin
Krystafek, ktery se k mé laborce pfidal uz béhem stfedoskolskych studii, a druhym Vaclav Verner,
ktery teprve nedavno maturoval. S takovymi studenty je radost pracovat,“ fika profesor Konvalinka.

Kryptokokus zpUsobuje chorobu zvanou kryptokokéza. Kvasinka se v takovém pfipadé dychacimi
cestami dostava az do mozku a u pacientl po transplantaci ¢i u nemocnych s AIDS mUze zpusobit
zanét mozkovych blan. To je pro oslabené jedince ¢asto smrtici komplikace. Kryptokokus se vyskytuje
napfiklad v holubim trusu a Sifi se vzduchem.

Védci z UOCHB se zaméfili na obzvlast problematickou variantu této houby: C. neoformans. Zminény
kmen je zaludnéjsi a agresivnéjSi diky aspartatové proteaze May1. Tento enzym nenapadné& méni
bunécnou sténu houby, ¢imz mate imunitni systém hostitele a pomaha kvasince pfezit v nepfatelském
prostiedi.

~Snazime se enzymu neboli protedze obrazné feCeno nasadit ,nahubek’, aby nepomahala burikam
kryptokoka ménit kabaty a ukryvat se tak pred imunitnim systémem napadeného organismu. Pak ji
muZe imunitni systém sam zachytit a zneskodnit,“ tika prvni autor studie, doktorand Robin Krystafek.

S timto cilem vyvinul vyzkumny tym novou sérii makrocyklickych slou€enin navrZzenych pfesné tak,
aby zablokovaly enzym May1. Diky zcela novému pfistupu vznikla dokonce cela knihovna molekul.
Driv se musely makrocyklicke inhibitory pfipravovat komplikované jeden po druhém, coz je ted diky
objevu védci z UOCHB minulosti.

»INa$ hlavni prinos spociva v tom, zZe jsme dokazali syntetizovat velké mnoZstvi inhibitorti najednou.
Ziskali jsme tak hned advé latky, které se dostavaji do systémového obéhu mysi jednoduSe podanim
usty,“ vysvétluje Robin Krystifek a dodava: ,Ukazuje se, Ze nase molekula je dostatecné stabilni a v

Flemingovo nam. 2 +420 220183 444 IC:<61388963
166 10 Praha 6 uochb@uochb.cas.cz DIC: CZ61388963
Czech Republic www.uochb.cz



pfipadé dalsiho uspésného testovani by se v budoucnu mohlo uvaZovat o jejim podavani ve formeé
tablet.”

cilového enzymu zapadne jako odpovidajici dilek puzzle. Jedine¢ny tvar zlepSuje silu vazby na cilovy
enzym i jeji selektivitu. Je proto méné pravdépodobné, Ze slou€enina neplanované ovlivni i jiné
proteiny v téle a bude pro organismus toxicka.
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Ustav organické chemie a biochemie AV CR / UOCHB (www.uochb.cz) je pfedni mezinarodné
uznavana védecka instituce, jejimz hlavnim poslanim je zakladni vyzkum v oblasti chemické biologie
a medicinalni chemie, organické a materialové chemie, chemie pfirodnich latek, biochemie

a molekularni biologie, fyzikalni chemie, teoretické chemie a analytické chemie. Nedilnou soucasti
poslani UOCHB je prenos vysledkil zakladniho vyzkumu do praxe. Dilraz na mezioborové zaméfeni
vyzkumu Usti do fady aplikaci v medicing, farmacii a dalSich odvétvich.
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