
Dlouh· cesta k novÈmu lÈku

Naöe chemick· ve¯ejnost jistÏ zaznamenala, ûe p¯i p¯Ìleûi-
tosti st·tnÌho sv·tku 28. ¯Ìjna 2002 udÏlil prezident V·clav
Havel medaili Za z·sluhy RNDr. AntonÌnu HolÈmu, DrSc.,
Dr.h.c., z ⁄stavu organickÈ chemie a biochemie Akademie vÏd
»eskÈ republiky jako ocenÏnÌ jeho vynikajÌcÌch vÏdeck˝ch
v˝sledk˘. O ˙spÏönÈ v˝zkumnÈ pr·ci vyznamenanÈho informo-
valy sdÏlovacÌ prost¯edky v souvislosti s uvedenÌm novÈho
lÈku proti hepatitidÏ B, zaloûenÈho na prepar·tu s generic-
k˝m n·zvem adefovir, kter˝ byl objeven pr·vÏ v laborato¯i
Dr. A. HolÈho. Je vöak nutno uvÈst, ûe zmÌnÏn˝ nov˝ lÈk proti
hepatitidÏ B s n·zvem HepseraTM je jiû t¯etÌm protivirov˝m
lÈËivem, poch·zejÌcÌm ze spolupr·ce skupiny Dr. A. HolÈho
na ⁄OCHB, kolektivu profesora E. De Clercqa z Rega Insti-
tutu KatolickÈ univerzity z belgickÈho Leuvenu a americkÈ
farmaceutickÈ firmy Gilead Sciences.

K tÏmto v˝znamn˝m praktick˝m uplatnÏnÌm v˝zkumn˝ch
v˝sledk˘ Dr. A. HolÈho doölo v poslednÌch nÏkolika letech,
jejich spoleËn˝m z·kladem je vöak jeho dlouhodob· systema-
tick· a ˙spÏön· vÏdeck· pr·ce. O jejÌ podstatÏ a o sloûitosti
a ˙skalÌch cesty od objevu ˙ËinnÈ l·tky ke schv·lenÈmu lÈku
je vhodnÈ uvÈst na str·nk·ch Chemick˝ch list˘ nÏkterÈ bliûöÌ
˙daje.

Dr. A. Hol˝ se zab˝v· v˝zkumem nukleosidov˝ch a nukleo-
tidov˝ch antimetabolit˘ od öedes·t˝ch let. Tyto l·tky jsou
studov·ny pro moûnÈ uplatnÏnÌ jako lÈËiva p¯edevöÌm proti
n·dorov˝m a virov˝m onemocnÏnÌm, mohou vöak p˘sobit i na
vnitrobunÏËn· stadia parazit˘. Funkce tÏchto antimetabolit˘
je zaloûena na takovÈ zmÏnÏ struktury, kter· jim na jednÈ
stranÏ umoûnÌ vstupovat do procesu syntÈzy molekul n·dorovÈ
nebo virovÈ DNA na mÌstÏ p¯irozen˝ch nukleotid˘, ale na
stranÏ druhÈ zp˘sobÌ inhibici enzym˘ syntÈzy DNA nebo pro-
dukci nefukËnÌch nebo nekompletnÌch fragment˘ takto modi-
fikovanÈ DNA. NalezenÌ strukturnÌch zmÏn s tÌmto ide·lnÌm
d˘sledkem nenÌ jednoduchou z·leûitostÌ. Na z·vadu Ëasto b˝v·
vysok· toxicita v˘Ëi hostitelsk˝m buÚk·m (m·lo selektivnÌ ˙Ëi-
nek), rychlÈ odbour·v·nÌ v organismu nebo nevhodnÈ vlast-
nosti pro transport do cÌlovÈ buÚky.

Na poË·tku osmdes·t˝ch let dospÏla skupina Dr. A. HolÈ-
ho k velmi ˙spÏön˝m strukturnÌm modifikacÌm p¯irozen˝ch
nukleotid˘. K v˝znamn˝m strukturnÌm zmÏn·m pat¯ilo nahra-
zenÌ cukernÈho pentosovÈho cyklu vhodn˝m acyklick˝m frag-
mentem. D·le se uk·zalo velmi v˝hodnÈ zavÈst mÌsto fosfory-
lovanÈ hydroxylovÈ skupiny etherovÏ v·zanou fosfonomethyl

skupinu, kter· nem˘ûe b˝t enzymy odbour·v·na. Z velkÈ sÈrie
tÏchto fosfon·t˘ acyklick˝ch nukleosid˘ jich cel· ¯ada vyk·-
zala vysokou antivirovou ˙Ëinnost.

PrvnÌ skupina tÏchto l·tek je ˙Ëinn· na DNA viry, kterÈ
zp˘sobujÌ opary, p·sov˝ opar, oËnÌ infekce, mononukleosu,
genit·lnÌ herpes, cytomegalovirovÈ infekce, virov˝ papilom
a dalöÌ choroby. Sem pat¯Ì prepar·t cidofovir, kter˝ je z·kla-
dem lÈku VistideTM, schv·lenÈho v roce 1996 p˘vodnÏ k lÈËenÌ
cytomegalovirovÈ retinitidy u pacient˘ s AIDS. Ten je navÌc
nynÌ st¯edem novÈho z·jmu pro svÈ vynikajÌcÌ ˙Ëinky proti viru
varioly (prav˝ch neötovic) ñ moûnÈho n·stroje bioterorismu.

Druh· skupina l·tek se vyznaËuje ˙Ëinky proti DNA vir˘m,
retrovir˘m a viru HBV, studuje se i moûnost jejich pouûitÌ jako
cytostatik. Do tÈto skupiny pat¯Ì prepar·t adefovir, ˙Ëinn·
forma lÈku HepseraTM, nynÌ novÏ schv·lenÈho pro obecnÈ
pouûitÌ k lÈËenÌ hepatitidy B.

Do t¯etÌ skupiny pat¯Ì slouËeniny ˙ËinnÈ p¯edevöÌm proti
AIDS (retroviru HIV). Jejich p¯edstavitelem je prepar·t teno-
fovir, ˙Ëinn· sloûka lÈku proti AIDS VireadTM, uvedenÈho do
lÈËebnÈ praxe v roce 2001.

Jsou p¯ipraveny i dalöÌ skupiny deriv·t˘ tohoto struktur-
nÌho typu, kterÈ jsou nynÌ v r˘zn˝ch f·zÌch biologickÈho testo-
v·nÌ.

Vraùme se vöak k novÈmu lÈku proti hepatitidÏ B. Adefo-
vir, kter˝ je jeho ˙Ëinnou sloûkou, byl publikov·n poprvÈ
v roce 1986 (De Clercq E., Hol˝ A., Rosenberg I., Sakuma T.,
Balzarini J., Maudgal P. C.: Nature 323, 464 (1986)), kdy byla
prezentov·na jeho vysok· antivirov· ˙Ëinnost. N·slednÏ byly
uvedeny podrobnosti jeho syntÈzy (Hol˝ A., Rosenberg I.:
Collect. Czech. Chem. Commun. 52, 2801 (1987); Hol˝ A.,
Rosenberg I., Dvo¯·kov· H.: Collect. Czech. Chem. Commun.
54, 2190 (1989)). Datov·nÌ publikacÌ ukazuje, jak dlouhÈ bylo
obdobÌ od objevu ˙ËinnÈ l·tky k nynÌ novÏ schv·lenÈmu lÈËivu.
P¯itom kdybychom pro tento konkrÈtnÌ p¯Ìpad chtÏli vyj·d¯it
dobu od etapy z·kladnÌho v˝zkumu aû po uplatnÏnÌ v˝sledk˘
v praxi, museli bychom p¯ipoËÌtat i roky v˝zkumu p¯ed obje-
vem adefoviru, ve kter˝ch se skupina Dr. A. HolÈho propra-
covala k ˙spÏön˝m nukleotidov˝m antimetabolit˘m  tohoto
strukturnÌho typu.

Cel˝ v˝voj novÈho lÈku st·l v tomto obdobÌ ËeskÈ, belgickÈ
i americkÈ partnerskÈ strany znaËnÈ ˙silÌ a bylo vynaloûeno
nesmÌrnÈ mnoûstvÌ finanËnÌch prost¯edk˘ (¯·dovÏ stovek mi-
lion˘ dolar˘), investovan˝ch p¯edevöÌm farmaceutickou fir-
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mou Gilead Sciences. Organizace a finanËnÌ a materi·lovÈ
zabezpeËenÌ vöech f·zÌ klinick˝ch zkouöek jsou obecnÏ natolik
finanËnÏ n·roËnÈ a p¯itom rizikovÈ, ûe nebylo moûnÈ hledat
spolupracujÌcÌ farmaceutickou firmu v »eskÈ republice. V p¯Ì-
padÏ adefoviru se jasnÏ projevila mÌra rizika, kterÈ musÌ far-
maceutick· firma vyvÌjejÌcÌ nov˝ prepar·t unÈst. Adefovir byl
p˘vodnÏ uvaûov·n jako prost¯edek pro lÈËenÌ AIDS. Vöechny
etapy testov·nÌ probÏhly ˙spÏönÏ a aû v z·vÏreËnÈ f·zi se
uk·zalo, ûe u nÏkter˝ch pacient˘ vyvol·vajÌ pot¯ebnÈ d·vky
lÈku neû·doucÌ vedlejöÌ reakce. Prepar·t byl proto z klinick˝ch
zkouöek staûen a dosud vynaloûenÈ ˙silÌ a finanËnÌ prost¯edky
se zd·ly b˝t ztracenÈ. Jen dÌky komplexnÌmu studiu jeho anti-
virovÈ aktivity byl prepar·t Ñp¯ekvalifikov·nì a ˙spÏönÏ pro-
öel vöemi etapami zkouöek jako lÈk proti hepatitidÏ B. Z·vÏ-
reËnÈ otev¯enÈ klinickÈ zkouöky podle  p¯ÌsnÈho protokolu
provedla firma Gilead Sciences u 2000 pacient˘ s jednoznaËnÏ
kladn˝m v˝sledkem.V˝hoda toto lÈku spoËÌv· v jeho ˙Ëinnosti
i p¯i lÈËenÌ chronickÈ formy tohoto onemocnÏnÌ, kdy se Ëasto
vytv·¯Ì u pacient˘ mutantnÌ HBV viry, rezistentnÌ v˘Ëi do-
sud nej˙spÏönÏjöÌmu prepar·tu lamivudinu. V d˘sledku vy-
sokÈ ˙Ëinnosti proti viru hepatitidy B postaËuje jeho malÈ
d·vkov·nÌ, kterÈ pacienty nezatÏûuje, a neû·doucÌ vedlejöÌ
˙Ëinky jsou tak minimalizov·ny. Ani po 48 t˝dennÌ terapii
nebyl zjiötÏn v˝skyt mutantnÌho viru rezistentnÌho v˘Ëi novÈmu
lÈku.

Objevitelsk˝ vklad Dr. A. HolÈho, jeho kolektivu na praû-
skÈm akademickÈm ˙stavu a spolupracujÌcÌch belgick˝ch ko-
leg˘ byl ˙silÌm pracovnÌk˘ Gilead Sciences vysoce zhodnocen.
Vöechny t¯i l·tky, kterÈ byly jiû na poË·tku spolupr·ce vybr·ny
pro dalöÌ v˝voj, se staly z·kladem lÈk˘ proti nebezpeËn˝m
virov˝m chorob·m. Tuto skuteËnost hodnotÌ Dr. A. Hol˝ jako
mimo¯·dn˝ ˙spÏch podmÌnÏn˝ öùastnou volbou partnerskÈ
farmaceutickÈ firmy.

Tato ˙spÏön· spolupr·ce m· i podstatn˝ ekonomick˝ efekt
ve formÏ licenËnÌch poplatk˘, kterÈ dost·v· ⁄stav organickÈ
chemie a biochemie a formou danÏ i Ëesk˝ st·t. DÌky tÏmto

prost¯edk˘m bylo moûno podpo¯it z·kladnÌ v˝zkum na tomto
˙stavu znaËn˝mi  investicemi  do n·kladnÈho p¯ÌstrojovÈho
vybavenÌ a d·le nap¯Ìklad do poËÌtaËovÈ sÌtÏ a audiovizu·lnÌ
techniky. Vedle finanËnÌho a lÈËebnÈho p¯Ìnosu pro celou naöi
spoleËnost je nutno uvÈst i mor·lnÌ profit. Ten se snad projevÌ
zv˝öenÌm spoleËenskÈ prestiûe vÏdeckÈ pr·ce a dokonce i po-
sÌlenÌm obecnÈho obËanskÈho sebevÏdomÌ p¯ed vstupem na-
öÌ republiky do EvropskÈ unie. Proto je ned·vnÈ ocenÏnÌ Dr.
A. HolÈho st·tnÌm vyznamen·nÌm vysoce zaslouûenÈ.

Projekt v˝zkumu nukleotidov˝ch analog˘ zamÏ¯en˝ na
terapii virov˝ch onemocnÏnÌ, leukÈmie a zhoubn˝ch n·dor˘ je
nad·le jednÌm z p¯ednÌch v˝zkumn˝ch z·mÏr˘ ⁄stavu orga-
nickÈ chemie a biochemie AV »R. Podstatn· Ë·st tohoto
v˝zkumu se stala souË·stÌ komplexu, kter˝ byl v roce 2001
ocenÏn prestiûnÌ Descartovou cenou EvropskÈ unie. SkuteË-
nost, ûe se tohoto projektu ˙Ëastnilo celkem 6 evropsk˝ch
laborato¯Ì, je dokladem v˝znamu mezin·rodnÌ  spolupr·ce
v z·kladnÌm v˝zkumu.

V˝voj nukleotidov˝ch antimetabolit˘ byl v poslednÌch le-
tech podporov·n Grantovou agenturou »R, InternÌ grantovou
agenturou Ministerstva zdravotnictvÌ, mÏl zahraniËnÌ finanËnÌ
podporu od americkÈ agentury AmFAR, od EvropskÈ unie
v programech PECO a COST a v souËasnosti je podporov·n
jako cÌlov˝ projekt GA AV »R a formou t¯ÌletÈho grantu
spojenÈho s Descartovou cenou. M˘ûeme tak doufat v objevenÌ
nov˝ch ˙Ëinn˝ch prepar·t˘. Moûn· ani uvedenÌ dalöÌho novÈ-
ho lÈku z laborato¯e Dr. A. HolÈho na sebe nenech· dlouho
Ëekat, protoûe nÏkterÈ novÏ objevenÈ ˙ËinnÈ l·tky jiû majÌ kus
dlouhÈ cesty ke schv·lenÌ novÈho lÈku za sebou.

Autor p¯ÌspÏvku dÏkuje Dr. AntonÌnu HolÈmu, DrSc.,
Dr.h.c., s nÌmû ho pojÌ spoleËnÈ akademickÈ pracoviötÏ a sho-
dou okolnostÌ i stejnÈ p¯ÌjmenÌ, za poskytnutÈ podkladovÈ
materi·ly a vÏcnou diskusi k problematice.

P. Hol˝
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