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1. Uvod

Enteroviry jsou rozsahlym rodem virt spadajicich do
Celedi Picornaviridae, ktera zahrnuje vibec nejCastéjsi
lidské patogeny. Viry z této skupiny nesou svou genetic-
kou informaci v 7500—10 000 nukleotidii dlouhé jedno-
vlaknové RNA molekule s pozitivni polaritou, ktera je
obalena pouze kapsidou. Tradi¢ni déleni téchto virti na
polioviry a non-polioviry, zahrnujici viry coxsackie
a echoviry, vychazelo z patogenity u hlodavci.. Tento sys-
tém byl nicméné nahrazen klasifikaci zalozenou na gene-
tické podobnosti sekvence hlavniho kapsidového proteinu
VP1, ktery rozliSuje enteroviry do &tyi skupin' oznadova-
nych pismeny A-D. Tento pfehled nezahrnuje rod Rhino-
virus, ktery byl nedavno sloucen s rodem Enterovirus diky
vysoké genetické pfibuznosti. Mezi enteroviry s klinicky
nejvyznamnéj$imi projevy patii bezpochyby poliovirus,
ktery zpiisobuje poliomyelitidu diive zndmou pod oznace-
nim détskéa obrna. Piestoze vakcinace proti polioviru (PV)
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vedla k eradikaci této choroby u nas stejné jako ve vétSing
statl svéta, program Svétové zdravotnické organizace
(WHO) na globalni eradikaci tohoto zavazného onemocné-
ni nebyl zatim GspéSny a toto onemocnéni zlstava ende-
mické v ndkterych oblastech Afriky a jihovychodni Asie?.
I v ptipadé globalni eradikace musime byt pfipraveni na
mozny opétovny navrat této infekce a jeji rychlé zvladnuti.
Prestoze vakcina poskytuje ochranu proti onemocnéni,
neni schopna toto onemocnéni léCit v akutnim stadiu.
Z téchto i jinych divodi je vyvoj novych latek umoziuji-
cich efektivni 1é¢bu této zakefné choroby velmi dilezitym
cilem dal3iho vyzkumu®.

Infekce zplsobené vétsinou non-polio enterovirii se
projevuji spiSe lehkymi onemocnénimi, ovSem i presto
muize u déti nebo imunosuprimovanych pacientii dochazet
k zavaznym poskozenim vnitinich organi, piikladné moz-
ku, srdce a slinivky bfisni. Mezi dilezité zastupce této
skupiny virG patii zejména enterovirus 71 (EV71)
a Coxsackie viry. EV71 a nékteti zastupci Coxsackie virl
(napt. CVA 6 a CVA 16) jsou hlavnimi plvodci tzv.
,hand, foot and mouth disease”, v ¢estin¢ oznaCovaného
jako syndrom rukou, nohou a ust, charakterizované¢ho
exantémem v oblasti dutiny Ustni, ale i na rukou a nohou®.
Nicméné infekce EV71 se mize v nékterych pripadech
komplikovat a u déti mize tento virus zplsobit zdvazna
onemocnéni, jako jsou aseptickd meningitida, encefalitida,
paralyza nebo dokonce miize vytstit i v umrti pacienta®®.
Naproti tomu nékteré sérotypy Coxsackie virt, jako napf.
CVB3, mohou vyvolavat zavazna onemocnéni srdce,
v tomto pripadé se jedna zejména o virovou myokarditidu,
tedy zanét srde¢niho svalu’. Jen v USA je ro¢né hospitali-
zovano 30-50 tisic lidi v disledku onemocnéni zptisobe-
nych non-polio enteroviry, pfi¢emz celkovy pocet infekci
je odhadovan na 1015 miliond. Nejcastéjsim divodem
hospitalizace je asepticka meningitida®.

Je ziejmé, Zze také 1éCba téchto onemocnéni si zada
nasi pozornost. Vyvoj vakcin proti témto onemocnénim se
v soucasnosti zdd byt v nedohlednu, zejména diky Siroké
ruznorodosti pasobicich viri. Proto je dost mozné, ze se
trem ucinku proti tomuto rodu virit muze stat jednou
z hlavnich priorit v oboru antivirové terapie.

2. Rozdéleni nizkomolekularnich inhibitora
replikace enteroviru

V poslednich letech byla problematice novych inhibi-
tort replikace enteroviri (IRE) vénovana znacna pozor-
nost v prestiznich zahrani¢nich ¢asopisech a latky ucinné
proti vybranym virtm (napf. EV71)’, skupinam virai (napf.
Coxsackie virim)'’, ale i celému rodu Enterovirus'''?
nebo dokonce &eledi Picornaviridae'>™ byly n&kolikrat
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shrnuty v piehlednych ¢lancich. Ukolem tohoto textu je
proto spiSe strucné seznamit ¢tenafe se zakladnimi skupi-
nami latek, které zabranuji replikaci téchto viri, nez se
vénovat jednotlivym skupindm vycerpavajicim zpisobem.
Pro prehlednost bylo zvoleno rozdéleni latek do tfi zaklad-
nich skupin: latky pusobici na struktury viru v pribéhu
jednotlivych ¢asti replikace, latky ptsobici na hostitelské
faktory v bunkach, které jsou pro replikaci téchto virti ne-
zbytné a latky s nejasnym mechanismem ucinku.

3. Latky pusobici na struktury viru
Hlavnimi biologickymi cili terapie enterovirovych

infekei jsou proteiny, které tyto viry koduji a vyuzivaji ke
své replikaci nebo konstrukci virionu. Genom enterovirt

Tabulka I
Funkce jednotlivych proteinti kddovanych enteroviry

Referat

tvoteny jednovaknovou molekulou RNA zahrnuje asi 7400
az 7500 nukleotidii a obsahuje pouze jeden otevieny Cteci
vzorec (open reading frame, ORF) kodujici jediny poly-
protein (obr. 1). Tento protein je posléze rozstépen virovy-
mi proteasami na Ctyfi kapsidové proteiny (VP1-VP4),
sedm nestrukturnich proteint a event. n¢které stabilni in-
termediaty'®. Virové proteiny a jejich ulohy pii replikaci
viru jsou stru¢né shrnuty v tab. I, podrobny popis funkci
jednotlivych proteinii mize byt nalezen v n¢kolika souhrn-
nych &lancich vénovanych této problematice'*"”.

Z tab. I je zfejmé, Ze znaCnd Cést proteind, které jsou
virovou genetickou informaci kddovany, mohou slouzit
jako dulezity molekularni cil terapie infekci zplsobenych
enteroviry. V tomto textu budou latky ptisobici na struktu-
ry viru rozdéleny pravé podle toho, na ktery z téchto pro-
teinti psobi.

Protein Funkce

Lit.

VP1-VP4
2A (2AP°)

Proteiny tvofici kapsidu viru

Proteasa katalyzujici prvni ¢ast procesovani polyproteinu vzniklého pfi translaci virové RNA, kon-

18, 19
20-22

krétné odstépeni kapsidovych proteini od zbytku polyproteinu mezi VP1 a 2A. Tento enzym se
ziejmé také podili na zastaveé translace bunééné mRNA v hostitelskych bunkach (pomoci $tépeni

kardiomyopatii.
2B

Protein, ktery spole¢né se svym prekurzorem 2BC ziejmé hraje dtlezitou roli v ovliviiovani funkce

13,17,23

membran, je pravdépodobné schopen vytvaret poéry v membranach endoplazmatického retikula

a Golgiho organu.
2C

Protein s pln€ neobjasnénou funkci, ktery vykazuje ATPasovou aktivitu. 2C m4 ale 1 dalsi funkce,

13,24,25

které jsou zfejmé nepostradatelné pro replikaci i slozeni virionl. Pfedpoklada se u n¢j také helika-
sova aktivita, pfestoZe ta je zatim predmétem kontroverzi.

3A

Zda se, ze tento protein je zodpovédny za iniciacni ¢ast tvorby replikacniho aparatu viru tim, ze

26-28

zprostiedkovava fosforylaci membranovych kompartmenti buniky pomoci PI4KIIIb. Tim dochazi
k reorganizaci Golgiho aparitu za vzniku organel, na kterych dochazi k virové replikaci. Tento
nestrukturalni protein se podili také na inhibici transportu proteinti v hostitelskych burikach.

3B (VPg)
3C (3CP°)

VPg je protein, ktery po uridylaci slouZi jako primer pro replikaci virového genomu.
Proteasa, ktera je zodpovédna za hlavni podil §tépeni polypeptidovych prekurzori funkénich pro-

29, 30
31,32

teini. Kromé této hlavni aktivity, 3C"° také $tépi vybrané peptidy v buiikach za Ggelem vytvoreni
funkéniho replikacniho aparatu v hostitelské burice.

3D (3D™)
3CD

RNA-dependentni RNA polymerasa

Je stabilni prekurzor 3C a 3D, ktery ma vyraznou proteasovou aktivitu a vyznamné se ucastni $té-

33,34
13

peni polypeptidového prekursoru P1 na kapsidové proteiny. Nicméné tento polypeptid nedisponuje

polymerasovou aktivitou.

Strukturalni proteiny

Nestrukturalni proteiny

P1

5'-NTO
@ VP4| VP3 I VP2 I

H P2 | P3 ’
VP1 IZAI 2B I 2C I3AI3BI 3C | 3D

3'-NTO
PolyA

Obr. 1. Struktura genomu enteroviri: virovdi RNA je vdzana na 5'-konci na maly protein VPg, ktery hraje dilezitou roli pfi iniciaci
replikace, kodujici Cast je ohranicena useky RNA — del§im z 5’ strany a krat§im z 3’ strany — ten je zakonéen polyadenosinovou sekvenci
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3.1. Latky ptsobici na proteiny virové kapsidy

Virova kapsida enterovirii je tvofena ¢tyfmi proteiny
(VP1-VP4), z nichz VP1, VP2 a V3 tvoii zevni obal
kapsidy a maly protein VP4 je lokalizovan na vnitfni stra-
n¢ kapsidy (obr.2). Na vnéjsim povrchu ikosahedralni
kapsidy slozené z téchto Ctyf symetricky se opakujicich
komponent je znatelna prohluben, ktera je ¢asto oznacova-
na jako kanon (angl., canyon). Tato prohluben je zfetelna
zejména u poliovira, méné pak napt. u EV71. Karon je
prave ta ¢ast, se kterou vétSinou interaguji receptory napa-
denych bunék — riizné enteroviry vyuzivaji rizné receptory
z imunoglobulinové nadrodiny'” (napt. PVR, CAR,
ICAM-1). V okamziku interakce receptoru s virovou
kapsidou dochazi k uvolnéni mastné kyseliny z hydrofobni
kapsy v podjednotce VP1. Tyto mastné kyseliny (ptipadné
smés mastnych kyselin nebo lipidit) jsou oznacovany jako
,pocket factor” a jejich uvolnénim a navazanim receptoru
dochéazi k destabilizaci virové kapsidy, kterd predchéazi
uvolnéni virové RNA do cytoplasmy napadené bunky.
Latky vazici se pravé v této lipofilni kapse jsou nejvetsi
skupinou anti-enterovirovych sloucenin viibec, piestoze
velikost resp. hloubka hydrofobni kapsy v proteinu VP1
muize byt znateln€ odlisna, coz do jisté miry omezuje moz-
nost navrhu skuteéné Sirokospektrych derivati vici vsem
enterovirm™.

Referat

Prvni ztéchto latek byly objeveny na Stering-
Winthorp Research Institute, podle kterého také nesou své
oznaceni WIN a prvni slouceninou, ktera se dostala do
klinickych zkousek', byla WIN 51711 vykazujici inhibici
riznych enterovirovych serotypt jak invitro, tak
in vivo™®*’. Nejznamgjsim zastupcem téchto latek je viak
WIN 63843, béZn€ zndma pod oznacenim pleconaril. Tato
latka byla ziskana postupnou optimalizaci struktury a vy-
znaCuje se vhodnymi farmakokinetickymi vlastnostmi
(zvyseni metabolické stability vedlo ke znatelné prodlou-
zenému plazmatickému polocCasu, resp. sniZeni celkové
clearence). Piestoze pleconaril neuspél v klinickych zkous-
kach v souvislosti sjeho moznym pouzitim pro terapii
rymy zejména z divodu rizika vytvareni rezistentnich
kment enterovir a mozného snizeni efektivity peroralni
antikoncepce, jeho dalsi uziti u Zivot ohrozujicich entero-
virovych infekei neni vylougeno™. Klinicka studie faze II
v souvislosti s enterovirovou sepsi u déti byla dokoncéena
v zafi roku 2012, nicméné jeji vysledky zatim nebyly zvefej-
ndny>. Pouzitelnost pleconarilu je bohuZel omezena jeho
nedostatecnou ucinnosti na dilezité zastupce rodu Enterovi-
rus, jako jsou napt. EV71 nebo CVB3 (cit."’) (tab. II).

Slibné vysledky WIN derivatd podnitily vyzkum
kapsidovych inhibitort, ktery vedl k objevu dalSich struk-
turné¢ vétsSinou obdobnych derivati, které pleconaril
v mnoha ohledech ptekonavaji. Mezi tyto latky patii piro-

Obr. 2. Struktura kapsidy enteroviri (kapsida PV 1 (Mahoney), PDB ID: 1HXS): A) pohled na povrch kapsidy polioviru — symetric-
ky se opakujici motivy jsou zvyraznény vodicimi ¢arami; B) detail strukturni podjednotky virové kapsidy tvofené 4 proteiny VP1-VP4
(ribbon); VP1 podjednotka uzavira ve vnitini kavité ulozené ,,pod podlahou kanonu* molekulu mastné kyseliny (spheres)
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Obr. 3. Vybrané inhibitory pisobici na enterovirové kapsidé
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davir, BTA-798, V-073 a dalsi'"'*. Antivirové spektrum
jednotlivych latek je zna¢né€ rozdilné, pricemz divodem je
ziejmé odliSny tvar hydrofobni kapsy u jednotlivych za-
stupct rodu. Vhodnymi modifikacemi struktury byly pfi-
praveny derivaty vykazujici vyznamné zvySenou aktivi-
tu*>*, napi. viigi EV71 (BPROZ-101, obr. 3).

3.2. Latky cilené na protein 2A

Prvni z nestrukturdlnich proteinti, 2A proteasa, ma
zjevn€ nezastupitelnou roli jak ve $tépeni virového poly-
proteinu, tak v ,,asimilaci“ hostitelské bunky, a tim beze-
sporu predstavuje jeden z vhodnych molekularnich cilt pro
anti-enterovirovou terapii. Falah a spol. nedavno publiko-
vali studii prokazujici, ze maly oligopeptid LVLQTM mi-
e efektivné inhibovat replikaci EV71 i rhinovira***. Ptes-
to Ze se v tomto pfipad€ nejednd o malou molekulu, tento
vysledek dava nad&ji pro vyvoj novych zjednodusenych
derivat s podobnou u¢innosti.

3.3. Latky cilené na protein 2B

Xie a spol. ukazali, Ze se protein 2B chova jako ionto-
vy kandl a Zze inhibitor aniontového transportu 4,4'-di-
isothiokyano-2,2'-stilbendisulfonova  kyselina (DIDS),
ktera pravdépodobné cili na tento protein, mize efektivné
zabrafiovat produkci viriont a cytopatickému efektu.

3.4. Latky cilici na protein 2C

Protein 2C s prokazanou ATPasovou aktivitou a pied-
pokladanou RNA helikasovou aktivitou, ktery ma znacné
konzervovanou strukturu napfi¢ vSemi enteroviry, je inhi-
bovan skupinou benzimidazolovych derivati. Do této sku-
piny se fadi napt. slou¢eniny HBB, MRL-1237, TBZE-029
(cit."). Urgitou strukturni podobnost vykazuje také fluoxe-
tin, ktery byl nedavno identifikovan jako dalsi z fady inhi-
bitort cilicich na tento protein®*. N°-Benzyladenosin a jeho
methylovany derivat metrifudil jsou také derivaty interfe-
rujici s timto proteinem (obr. 4)*’. Piestoze viechny tyto
latky pravdépodobné interaguji s proteinem 2C, detailni
mechanismus jejich G¢inku zatim nebyl plné objasnén.

Referat

3.5. Inhibitory nestrukturalniho proteinu 3A

Posledni studie vénované funkci 3A proteinu ukazuji,
ze hraje vyznamnou roli v iniciaci funkce replikacniho
aparatu. Protein 3A, ktery je svou C-koncovou hydrofobni
doménou zakotven v membrané Golgiho aparatu, nepfi-
mym mechanismem vyuZivajicim stavajici bunééné nastro-
je (mohou se u jednotlivych pikornavird lisit) rekrutuje
fosfatidylinositol 4-kinasu III B (PI4KIIIB). Tento enzym
je pak zodpovédny za zvySenou fosforylaci membrano-
vych fosfolipidii Golgiho aparatu. Na takto upravené¢ mem-
branové struktury buiiky pak mize dosedat 3D a miize
byt zahjena replikace virové RNA?.

Za archetypalni ptiklad inhibitoru cilicimu na protein
3A byl dlouhou dobu povazovan enviroxim, vykazujici
Sirokospektry Gcéinek jak proti rhinovirim, tak enterovi-
ram. Nicméné jeho pfimy uGcinek na tento protein nebyl
pln& prokazan. Arita a spol. nedavno ukéazali*®*, e envi-
roxim a jemu podobné latky jsou spiSe inhibitory PI4KIIIP
neZ proteinu 3A. Rada dalsich derivatii inhibujicich repli-
kaci jak enterovirti, tak rhinovirQ sdili shodny rezisten¢ni
profil. Mezi tyto latky patii napi. AN-12-N5, TTP-8307,
GW5074 a dalsi*. Piestoze je protein 3A zjevné vhodnym
zasahovym mistem pro terapii enteroviralnich onemocné-
ni, neni zcela jasné€, zda na néj tyto latky cili pfimo.

3.6 Inhibitory proteasy 3CP™

Kromé tivodniho procesovani polyproteinu mezi VP1
a 2A a $tépenim 3CD zprostiedkovaného 2AP° se tato
proteasa ucastni, at’ uz samostatné nebo ve formé svého
prekurzoru 3CD, procesovani vSech proteinli kddovanych
virovym genomem’. Moznost vytvofeni vhodné enzymové
eseje, znalost enzymové specifity a vyfeSeni krystalové
struktury 3C"™ vedlo k racionalnimu navrhu u¢innych inhi-
bitorti tohoto enzymu nepostradatelného pro replikaci ente-
rovira’?!,

Inhibitory 3CP™ je mozné rozdélit na peptidové a ne-
peptidové, pricemz stejné jako u inhibitorti kapsidovych
proteinii byl i vtomto pfipadé jejich vyvoj potencovan
zejména snahou o ucinnou terapii rhinovird.

V prvni generaci byly vyvijeny zejména peptidomi-
metika s kompetitivnim mechanismem t&inku>, pozdg&ji

F
F N F
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N o) 4
S H <N | N/)

F N HO
F o)
OH OH
DIDS TBZE-029 fluoxetin metrifudil

Obr. 4. Inhibitory proteini 2B a 2C
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AN-12-N5

Obr. 5. Inhibitory nestrukturalnich proteini 3A a 3C

na zaklad¢ lepsi znalosti struktury byly vyvinuty také pep-
tidové ireverzibilni inhibitory této proteasy = . Asi nejzna-
méjSim zastupcem latek s inhibi¢ni aktivitou proti 3C™™ je
rupintrivir (AG7088), ireverzibilni inhibitor, ktery vykazu-
je aktivitu jak viiéi enterovirim, tak rhinoviram®. Piestoze
rupintrivir prosel ivodnimi klinickymi zkouskami, na paci-
entech s rymou ziskanou pfirozenou cestou nevykazoval
predpokladanou aktivitu a byl proto z dal$ich klinickych
zkousek vyfazen™. Peptidomimetika cilend na 3CP™ pied-
stavuji stdle jednu ze zajimavych skupin potencidlnich
1é¢iv proti enterovirdm a jejich vyvoj predstavuje i dnes
velmi aktivni pole vyzkumu® .

Do skupiny nepeptidovych derivati, které vykazuji
zajimavou inhibi¢ni aktivitu proti 3C™™, patti derivaty vy-
vinuté skupinou Dr. Lianga®, které vykazuji aktivitu jak
proti enterovirovym, tak koronavirovym enzymuim; napf.
sloucenina 45240 (obr.5) inhibuje CVB3 3C s ICsy =
1,2 MM, EV713C s IC50 = 0,5 MM a SARS3CL s IC50 =
2,5 uM (cit.*®).

NH,

N

o N\\( o. ,N~N
HOU y HO/\Q/
HO  OH HO  OH
2'MC ribavirin

Obr. 6. Inhibitory 3D polymerasy
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3.7. Inhibitory RNA-dependentni RNA polymerasy 3D

RNA-dependentni RNA polymerasa (protein 3D)
sehrava hlavni roli vreplikaci virového genomu vSech
enterovirt a predstavuje neodmyslitelné jeden z dulezitych
molekularnich cilti pro terapii téchto patogenti. Hlavnim
pilifem 1écby vétsiny virovych onemocnéni jsou nukleosi-
dové nebo nukleotidové derivaty, které blokuji polymera-
sovou reakci piimo v aktivnim centru, resp. pasobi jako
terminatory elongace nové vznikajicitho fetézce. Proto je
vysoce pravdépodobné, ze nékteré farmaceutické firmy
v soucCasné dob¢ intenzivné hledaji vhodné kandidaty z fad
nukleosidovych a nukleotidovych derivata, které by slouzi-
ly jako zéklad terapie rhinovirovych a enterovirovych one-
mocnéni. Nicméné v soucasné dobé€ je znamo pouze néko-
lik nukleosidovych derivatd, které inhibuji piimo 3D
Jednim znich je 2'-C-methylcytidin (2'MC), vykazujici
Sirokospektry U€¢inek nejen u enterovirt, ale i dalsich ssR-
NA vird, jako jsou napf. zastupci Celedi Flaviviridae
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Tabulka II

Referat

Antivirova aktivita (ECsy, uM) vybranych derivata vici klinicky vyznamnym enterovirim

Latka PV1 EV71 CVB3 Lit.
WIN51711 2,0+0,1 - 50+0,3 81
pleconaril >300 >300 >10 12,53
pirodavir 20+2 0,44 + 0,34 >10 12, 53
BPROZ-101 - 0,001+0,001 >25 42
TBZE-029 — - 7,243,1 82
enviroxime 0,79+0,13 0,45+0,12 0,7+0,3 12, 83
AN-12-H5 1,1+0,2 0,55+0,13 - 50
rupintrivir 4,5+0,36 0,90 £ 0,07 0,18+0,16 12,53
2'MC 27+1 27+1 94+15 12, 84
BF738735 0,019+0,008 0,011+0,003 0,071+0,018 67
MS254 — - 0,81+0,20 70

a Caliciviridae™®. Také pHimy derivat této slouGeniny

2'-C-ethynylcytidin  vykazuje aktivitu®* proti CVB2
a CVBS. Ribavirin ma pomérné nizkou in vitro aktivitu
vuci enterovirim, ale pokusy na mysich prokazaly snizeni
morbidity a mortality, které je pfipisovano ,.error cata-
strophe* efektu, tedy vymyceni viru v dasledku pfilis roz-
sahlych mutaci virového genomu’.

Mezi nenukleosidové inhibitory 3D polymerasy ente-
rovirdl patii napiiklad DTRiP-22 (cit.**), aurintrikarboxylo-
va kyselina (ATA)*, ktera vykazuje aktivitu proti EV71
a nebo amilorid®, ktery byl identifikovan jako kompetitiv-
ni inhibitor polymerasy u coxsackieviru B3 (obr. 6).

4. Latky piusobici na hostitelské faktory
v buiikach nezbytné pro virovou replikaci

Hlavnim problémem terapie onemocnéni ssSRNA viry
je jejich vysoka geneticka flexibilita arychlé vytvareni
rezistence proti 1é¢iviim cilicim jejich proteinové struktury.

BF738735

geldanamycin

Tyto jednoduché viry jsou nicméné nuceny vyuzivat i pro-
sttedky z hostitelské bunky, aby byly schopny efektivné
zah4ajit svou replikaci. Jednim z pfistupli vedoucich
k potlaceni virové replikace je proto také cileni pravé na
hostitelské struktury, které viry vyuzivaji v prubéhu svého
replikaéniho cyklu. U enteroviru bylo identifikovano néko-
lik hostitelskych faktord, které je mozné cilené vyuzit. Mezi
nejdilezitéjsi z nich patii chaperon Hsp90 a PI4KIIIP.

Chaperon Hsp90 je zodpovédny za spravné slozeni
a maturaci kapsidovych proteinii enterovird. Geldanamy-
cin a nektera jeho analoga inhibujici tento protein vykazuji
signifikantni antienterovirovou aktivitu bez vyznamné
toxicity in vivo'".

Kinasa PI4KIIIB, jejiz role v replikaci enterovirti byla
vysvétlena vyse, si ziskala v poslednich dvou letech znac-
nou pozornost. Bylo pfipraveno nekolik selektivnich inhi-
bitorti tohoto enzymu prokazatelné inhibujicich replikaci
enterovirt i ve velmi nizkych koncentracich napf.
T-00127-HEV1 (cit.*’), BF738735 (cit.””) nebo PIK93
a jeho derivaty®.

R
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Derivaty

MS254 benzimidazolu

Obr. 7. Priklady inhibitori hostitelskych faktoru a latek s nejasnym mechanismem u¢inku
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5. Latky s neobjasnénym mechanismem ucinku

V poslednich letech bylo nalezeno také nékolik zaji-
mavych skupin antienterovirové aktivnich latek, pro které
zatim nebyl objeven molekularni cil.

V nasi laboratofi byl na zékladé¢ vyzkumu novych
derivatt nukleosidd® objeven pomérné rozsahly soubor
derivatt inhibujicich replikaci CVB3 (cit.”""*). Reprezen-
tativni strukturou celé série je derivat MS254, u kterého
byla struktura piivodniho nukleosidu markantné zjednodu-
Sena. V souCasné dob¢ se vénujeme rozkryti mozného me-
chanismu uc¢inku téchto latek, studiu jejich metabolismu
a zjednoduseni syntetické metodiky vedouci k témto lat-
kam” 77, Nezavisle na naich vyzkumech skupina prof.
Pérez-Pérez ptipravila strukturné velmi podobnou sérii
latek vykazujicich analogickou aktivitu proti CVB3 a né-
kterym dalSim enterovirim. Bohuzel také u téchto slouce-
nin ziistal molekularni cil zatim neznamy’®.

Vyznamnou antienterovirovou aktivitu vykazuje roz-
sahla skupina benzimidazolovych derivati pfipravenych na
univerzité v Sanghaji. PrestoZe tyto derivaty vykazuji uréi-
tou strukturni podobnost snékterymi inhibitory PI4K
a inhibitory proteinu 2C, jejich mechanismus ucinku je
zatim také neznamy (obr. 7).

V polednich letech bylo identifikovano také mnoho
pfirodnich latek inhibujicich replikaci enterovirti, jejichz
molekularni cile rovnéZz nejsou znamy. Hlavni zastupci
téchto derivatd, prinasejicich strukturné zcela nové motivy,
byli nedavno shrnuti v pfehledném &lanku’.

6. Zavér

Vybér vhodnych nizkomolekuldrnich inhibitora repli-
kace enterovirti pouzitelnych v klinické praxi pfedstavuje
pomérné komplikovany problém, zejména v disledku
rychlého vyvoje rezistence zptisobené¢ho ¢astymi mutacemi
téchto virt. Je ziejmé, ze pro skute¢né ucinnou terapii za-
vaznych a zivot ohroZujicich enterovirovych infekci bude
nutné pouzivat kombinaci 1é¢iv nékolika strukturnich typt
s riznymi mechanismy ucinku. Jelikoz se zatim zadna
z vySe zminénych latek nedostala do klinické praxe, je
mozné konstatovat, Ze v tomto boji jsme stale na zacatku.
Nicméné detailni pochopeni replikace enterovird a struktu-
ry virovych i bunécnych proteini nepostradatelnych pro
tento proces poskytuje dulezita voditka pro vyvoj novych
ucinnych terapeutik.
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R. Nencka, H. Hi‘ebabecky, M. géla, and M. Dej-
mek (Institute of Organic Chemistry and Biochemistry,
Prague): Low-molecular-weight Inhibitors of Enterovi-
rus Replication

Enteroviruses rank among the most common human
pathogens; millions of people suffer from diseases caused
by them every year. However, no specific treatment of
infections caused by this genus from the Picornaviridae
family has been introduced to clinical practice so far.
Therefore, a search for potential therapeutics aiming at
these viruses is urgently needed. Due to advances in bio-
chemistry and molecular biology, we are able to aim at
specific viral proteins as well as possible host factors
essential for virus replication in cells. Recently, a number
of compounds inhibiting replication of various enterovi-
ruses have been reported, based on both rational target-
based drug design and phenotypic screening. This article is
a review of common structure patterns of the compounds
that have been recently found to inhibit the replication of
enteroviruses.



