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Dlouhd cesta k novému léku

Nase chemickd verejnost jisté zaznamenala, Ze pri prileZi-
tosti stdatniho svdtku 28. rijna 2002 udélil prezident Vdclav
Havel medaili Za zdsluhy RNDr. Antoninu Holému, DrSc.,
Dr.h.c., z Ustavu organické chemie a biochemie Akademie véd
Ceské republiky jako ocenéni jeho vynikajicich védeckych
vysledkii. O uispésné vyzkumné prdci vyznamenaného informo-
valy sdélovaci prostiedky v souvislosti s uvedenim nového
[éku proti hepatitidé B, zaloZeného na prepardtu s generic-
kym ndzvem adefovir, ktery byl objeven prdvé v laboratori
Dr. A. Holého. Je vSak nutno uvést, Ze zminény novy lék proti
hepatitidé B s ndzvem Hepsera™ je jiz tietim protivirovym
lécivem, pochdzejicim ze spoluprdce skupiny Dr. A. Holého
na UOCHB, kolektivu profesora E. De Clercqa z Rega Insti-
tutu Katolické univerzity z belgického Leuvenu a americkée
Sfarmaceutické firmy Gilead Sciences.

K témto vyznamnym praktickym uplatnénim vyzkumnych
vysledkii Dr. A. Holého doslo v poslednich nékolika letech,
Jjejich spolecnym zdkladem je vsak jeho dlouhodobd systema-
tickd a uspésnd védeckd prdce. O jeji podstaté a o sloZitosti
a uskalich cesty od objevu ucinné ldtky ke schvdlenému léku
Jje vhodné uvést na strdankdch Chemickych listit nékteré blizsi
udaje.

Dr. A. Holy se zabyvd vyzkumem nukleosidovych a nukleo-
tidovych antimetabolitii od Sedesdtych let. Tyto ldtky jsou
studovdny pro mozné uplatnéni jako léciva predevsim proti
nddorovym a virovym onemocnénim, mohou vak piisobit i na
vnitrobunécnd stadia parazitii. Funkce téchto antimetabolitii
je zaloZena na takové zmeéné struktury, kterd jim na jedné
strané umozni vstupovat do procesu syntézy molekul nadorové
nebo virové DNA na misté prirozenych nukleotidii, ale na
strané druhé zpiisobi inhibici enzymii syntézy DNA nebo pro-
dukci nefukcnich nebo nekompletnich fragmentii takto modi-
fikované DNA. Nalezeni strukturnich zmén s timto idedlnim
diisledkem neni jednoduchou zdleZitosti. Na zdvadu casto byvd
vysokd toxicita viici hostitelskym burikdam (mdlo selektivni uici-
nek), rychlé odbourdvdni v organismu nebo nevhodné vlast-
nosti pro transport do cilové buriky.

Na pocdtku osmdesdtych let dospéla skupina Dr. A. Holé-
ho k velmi vspésnym strukturnim modifikacim prirozenych
nukleotidii. K vyznamnym strukturnim zméndm patvilo nahra-
zent cukerného pentosového cyklu vhodnym acyklickym frag-
mentem. Ddle se ukdzalo velmi vyhodné zavést misto fosfory-
lované hydroxylové skupiny etherové vdazanou fosfonomethyl
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skupinu, kterd nemiiZe byt enzymy odbourdvdna. Z velké série
téchto fosfondtii acyklickych nukleosidii jich celd rada vykd-
zala vysokou antivirovou uicinnost.

Prvni skupina téchto ldtek je iicinnd na DNA viry, které
zpiisobuji opary, pdsovy opar, ocni infekce, mononukleosu,
genitdlni herpes, cytomegalovirové infekce, virovy papilom
a dalsi choroby. Sem patfi prepardt cidofovir, ktery je zdkla-
dem Iéku Vistide™, schvdleného v roce 1996 piivodné k léceni
cytomegalovirové retinitidy u pacientii s AIDS. Ten je navic
nyni stredem nového zdjmu pro své vynikajici icinky proti viru
varioly (pravych nestovic) — mozného ndstroje bioterorismu.

Druhd skupina ldtek se vyznacuje vcinky proti DNA viriim,
retrovirtim a viru HBV, studuje se i moznost jejich pouZiti jako
cytostatik. Do této skupiny patii prepardt adefovir, ucinnd
forma léku Hepsera™, nyni nové schvdleného pro obecné
poufiti k lécent hepatitidy B.

Do treti skupiny patii slouceniny iicinné predevsim proti
AIDS (retroviru HIV). Jejich predstavitelem je prepardt teno-
fovir, icinnd slozka léku proti AIDS Viread™, uvedeného do
lécebné praxe v roce 2001.

Jsou pripraveny i dalst skupiny derivdtii tohoto struktur-
niho typu, které jsou nyni v riiznych fdazich biologického testo-
vdni.

Vratme se viak k novému léku proti hepatitidé B. Adefo-
vir, ktery je jeho icinnou sloZkou, byl publikovdn poprvé
v roce 1986 (De Clercq E., Holy A., Rosenberg 1., Sakuma T.,
Balzarini J., Maudgal P. C.: Nature 323,464 (1986)), kdy byla
prezentovdna jeho vysokd antivirovd iicinnost. Ndsledné byly
uvedeny podrobnosti jeho syntézy (Holy A., Rosenberg I.:
Collect. Czech. Chem. Commun. 52, 2801 (1987); Holy A.,
Rosenberg I., Dvordkovd H.: Collect. Czech. Chem. Commun.
54,2190 (1989)). Datovdni publikaci ukazuje, jak dlouhé bylo
obdobi od objevu licinné ldtky k nyni nové schvdlenému lécivu.
Pritom kdybychom pro tento konkrétni pripad chtéli vyjddrit
dobu od etapy zdkladniho vyzkumu aZ po uplatnéni vysledkii
v praxi, museli bychom pripocitat i roky vyzkumu pred obje-
vem adefoviru, ve kterych se skupina Dr. A. Holého propra-
covala k uspésnym nukleotidovym antimetabolitiim tohoto
strukturniho typu.

Cely vyvoj nového léku stdl v tomto obdobi ceské, belgické
i americké partnerské strany znacné usili a bylo vynaloZeno
nesmirné mnoZstvi financnich prostredkii (fddové stovek mi-
lionii dolarii), investovanych predevsim farmaceutickou fir-
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mou Gilead Sciences. Organizace a financni a materidlové
zabezpeceni vsech fdzi klinickych zkousek jsou obecné natolik
financné ndrocné a pritom rizikové, Ze nebylo mozné hledat
spolupracujici farmaceutickou firmu v Ceské republice. V pri-
padé adefoviru se jasné projevila mira rizika, které musi far-
maceutickd firma vyvijejici novy prepardt unést. Adefovir byl
puvodné uvaZovdn jako prostredek pro léceni AIDS. Vsechny
etapy testovdni probéhly iispésné a aZ v zdvérecné fdzi se
ukdzalo, ze u nékterych pacientii vyvoldvaji potrebné ddavky
[éku nezddoucivedlejsi reakce. Prepardt byl proto z klinickych
zkousSek stazen a dosud vynaloZené usili a financni prostiedky
se zddly byt ztracené. Jen diky komplexnimu studiu jeho anti-
virové aktivity byl prepardt ,, prekvalifikovdn“ a ispésné pro-
Sel vSemi etapami zkousek jako lék proti hepatitidé B. Zdve-
recné oteviené klinické zkousky podle prisného protokolu
provedla firma Gilead Sciences u 2000 pacientii s jednoznacné
kladnym vysledkem.Vyhoda toto léku spocivd v jeho ti¢innosti
i pri lé¢eni chronické formy tohoto onemocnéni, kdy se casto
vytvdri u pacientii mutantni HBV viry, rezistentni viici do-
soké icinnosti proti viru hepatitidy B postacuje jeho malé
ddvkovdni, které pacienty nezatéZuje, a neZddouci vedlejst
cinky jsou tak minimalizovdny. Ani po 48 tydenni terapii
nebyl Zjistén vyskyt mutantniho viru rezistentniho viic¢i novému
léku.

Objevitelsky vklad Dr. A. Holého, jeho kolektivu na praz-
skem akademickém iistavu a spolupracujicich belgickych ko-
legii byl uisilim pracovnikii Gilead Sciences vysoce zhodnocen.
VSechny t7i ldtky, které byly jiz na pocdtku spoluprdce vybrdny
pro dalsi vyvoj, se staly zdkladem lékii proti nebezpecnym
virovym chorobdm. Tuto skutecnost hodnoti Dr. A. Holy jako
mimorddny uspéch podminény Stastnou volbou partnerské
farmaceutické firmy.

Tato uspésnd spoluprdce md i podstatny ekonomicky efekt
ve formé licencnich poplatkii, které dostdvd Ustav organické
chemie a biochemie a formou dané i cesky stdt. Diky témto
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prostiedkiim bylo mozZno podpofrit zdkladni vyzkum na tomto
stavu znacnymi investicemi do ndkladného pristrojového
vybaveni a ddle napriklad do pocitacové sité a audiovizudlni
techniky. Vedle financniho a lécebného prinosu pro celou nasi
spolecnost je nutno uvést i mordlni profit. Ten se snad projevi
zvySenim spolecenské prestiZe védecké prdce a dokonce i po-
silenim obecného obcanského sebevédomi pred vstupem na-
§t republiky do Evropské unie. Proto je neddvné ocenéni Dr.
A. Holého stdtnim vyznamendnim vysoce zaslouzené.

Projekt vyzkumu nukleotidovych analogii zaméreny na
terapii virovych onemocnéni, leukémie a zhoubnych nddorii je
naddle jednim z pFednich vyzkumnych zaméri Ustavu orga-
nické chemie a biochemie AV CR. Podstatnd cdst tohoto
vyzkumu se stala soucdsti komplexu, ktery byl v roce 2001
ocenén prestizni Descartovou cenou Evropské unie. Skutec-
nost, Ze se tohoto projektu icastnilo celkem 6 evropskych
laboratori, je dokladem vyznamu mezindrodni spoluprdce
v zdkladnim vyzkumu.

Vyvoj nukleotidovych antimetabolitii byl v poslednich le-
tech podporovdn Grantovou agenturou CR, Interni grantovou
agenturou Ministerstva zdravotnictvi, mél zahranicni financni
podporu od americké agentury AmFAR, od Evropské unie
v programech PECO a COST a v soucasnosti je podporovdn
jako cilovy projekt GA AV CR a formou tiiletého grantu
spojeného s Descartovou cenou. MiiZeme tak doufat v objevent
novych ucinnych prepardtii. MoZnd ani uvedent dalstho nové-
ho léku z laboratore Dr. A. Holého na sebe nenechd dlouho
Cekat, protoZe nékteré nové objevené ucinné ldtky jiz maji kus
dlouhé cesty ke schvdleni nového léku za sebou.

Autor prispévku dékuje Dr. Antoninu Holému, DrSc.,
Dr.h.c., s nimZ ho poji spolecné akademické pracovisté a sho-
dou okolnosti i stejné prijmeni, za poskytnuté podkladové
materidly a vécnou diskusi k problematice.

P. Holy



