Molekulovy povrch Mpro s C33 naviazanym na aktivnom mieste enzymu

Zastavit koronavirus

Antiviralne lieciva proti COVID-19: Dizajn, syntéza a testovanie
aktivity Specifickych inhibitorov viralnych proteaz koronavirusu SARS-CoV-2

Chrcéal a rychlo ho viezli do nemocnice, ale
mal §tastie. Ini nie. Medzi hlavné priznaky
covidu 19 patria zvySend teplota alebo horaé-
ka, kagel, tazkosti s dychanim, bolest hrdla,
hlavy, chrbta, svalov alebo kibov, strata &uchu
a pripadne chuti, unava, hnacka, nevolnost,
nddcha, deti mézu mat ,covidové prsty” - er-
vené a opuchnuté.

Covid-19 je infekéné ochorenie sposobe-
né novym koronavirusom (SARS-CoV-2).
Koronavirusy patria do velkej rodiny obale-
nych RNA virusov. Boli objavené v 60. rokoch
20. storo¢ia. Koronavirusy sposobuji predo-
véetkym respiracné a gastrointestindlne ocho-
renia u ludi, vtikov a cicavcov. Ludia sa modzu

Trojrozmerna Struktara inhibitora C33

viazaného na katalytické miesto Mpro
vymedzené molekulovym povrchom
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ochorenim covid-19 nakazit vdychnutim
infekénych kvapocok obsahujucich virus od
infikovanych Iudi. Kvapocky sa najcastejsie
vytvaraji pocas kaslania, kychania, rozprava-
nia, spievania alebo dychania. Prenos je moz-

Chemicka struktura jedneho z najslubnejsich
peptidomimetickych inhibitorov C33
navrhnutého v naSom laboratériu
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ny aj kontaktom s kontaminovanymi povrch-
mi a ndslednym dotykom nosa, Gst alebo o¢i.

V oblasti vyskumu lieciv proti koronaviru-
som sa zacalo pracovat uz v roku 2002 kvoli
hroziacej pandémii SARS, neskoér v 2012
(MERS), ale najmi po roku 2019 pre pandé-
miu COVID-19. Prvé lie¢iva (monoklonilne
protildtky, remdesivir, molnupiravir, nirmat-
relvir/ritonavir) boli schvilene v priebehu
roku 2021, vakciny od roku 2020.
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U nds na Farmaceutickej fakulte Univer-
zity Komenského v Bratislave sa rie$i vyskum
a vyvoj novych inhibitorov cysteinovych pro-
tedz koronavirusu Mpro a PLpro ako anti-
virdlnych lie¢iv. Na téme pracuje prof. Ing.
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Vladimir Frecer, DrSc., z Katedry fyzikélnej

chémie lie¢iv spolu s kolegami a spoluriesitel-
mi grantov APVV, PP-COVID-20-0010
a APVV-21-0108 z Farmaceutickej fakulty
a Prirodovedeckej fakulty Univerzity Komen-
ského v Bratislave, Fakulty prirodnych vied
Univerzity Sv. Cyrila a Metoda v Trnave,

Virologického ustavu — Centra Biomedicin-

skeho vyskumu Slovenskej akadémie vied
a Chemického tstavu SAV. Nadvizujeme naj-



mi na prace kolegov z nemeckych univerzit,
ktori sa uz v minulosti zapodievali vyskumom
lie¢iv proti koronavirusom SARS a MERS.
Okrem uvedenych slovenskych institicii nasa
fakulta spolupracuje s Univerzitou v Terste.

Pouzivame skoro kompletny cyklus vyvo-
ja novych bioaktivinych molekul - poéitacovy
dizajn, syntézu, testovanie inhibi¢ného uéin-
ku v enzymatickych testoch a testovanie anti-
virdlneho u¢inku vyvijanych latok iz vitro na
bunkovych linidch infikovanych koronaviru-
som. K tomu este vyvijame drug-delivery sys-
témy - t.j. enkapsuldciu (uzatvorenie) lie¢iva
do lipozémov.

Pandémia nového koronavirusu SARS-
CoV-2, ktord spdsobuje zdvazné ochorenia
respiraéného traktu (COVID-19), predstavu-
je dlhodobé ohrozenie zdravia populicie.
Zaockovanost populicie dostupnymi vakei-
nami na Slovensku je nizka a v sicasnosti je
naliecbu COVID-19 schvileny len obmedze-
ny pocet liekov: irokospektrélne antivirotikd
— remdesivir a molnupiravir, ktoré su zaciele-
né na virdlnu RNA polymerdzu a nirmatrel-
vir/ritonavir, ktory blokuje hlavnu protedzu
Mpro a tiez cytochrém P450, ¢im spomali
odburavanie podaného lie¢iva. N4§ tim, na
zéklade mnohoroé¢nych skusenosti v oblasti
navrhovania novych antivirdlnych litok (napr.
proti HIV-1, HCV, Dengue, chripke typu A),
sa od zaciatku pandémie COVID-19 inten-
zivne venuje vyskumu inhibitorov viralnych
protedz: hlavnej protedzy Mpro a papainovej
protedzy PLpro virusu SARS-CoV-2, ktoré
patria medzi klti¢ové farmakologické ciele pre
antivirdlnu terapiu. Projekt nadvizuje na nase
predchddzajuce vysledky, v ktorych sa kombi-
nuju kompetencie z piatich skasenych skupin
riesitelov z dvoch univerzit (FaF a PriF UK,
UCM), spolu s CHU SAV a VU BMV SAV.

Dvojrozmerna schéma

interakcii C33-receptor

v katalytickom mieste Mpro ﬁ
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3D S$truktura Mpro so zvyraznenymi motivmi sekundarnej Struktury

Stratégia projektu sa opiera o nasledovny
integrovany pristup vyskumu lieciv.

* Pocitacovy dizajn a optimalizdciu $peci-
fickych peptidomimetickych a-ketoamidov,
ktoré inhibuju proteolyticku aktivitu Mpro;
optimalizdciu sérii bis-benzylidéncyklohexa-
nénov a benzamidov, ktoré inhibuju proteoly-
tickd a deubiquitinaént aktivitu PLpro koro-
navirusu SARS-CoV-2.

* Vyvoj syntetickych ciest a syntézu pepti-
domimetickych a-ketoamidov, benzamidov
a bis-benzylidéncyklohexanénov.

* Testovanie inhibicie enzymatickej akti-
vity troch skupin litok na rekombinantne pri-
pravenych enzymoch Mpro a PLpro a vyvoj
novych metdd testovania inhibi¢nej aktivity
na virdlnych enzymoch.

* Testovanie antivirdlnej aktivity in vitro
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troch skupin litok na trovni inhibicie humén-
nych bunkovych linii infikovanych virusom
SARS-CoV-2.

* Vyskum interakeii novych inhibitorov
s biologickymi membrdnami a optimalizdcia
absorpcie a biodostupnosti v tkanivich respi-
ra¢ného traktu.

Pocitacom podporovany dizajn lieciv
(computer-assisted drug design), ktory na
Farmaceutickej fakulte Univerzity Komen-
ského pouzivame, vyuZziva molekulové mode-
lovanie, kvantitativne vztahy medzi §trukta-
rou a aktivitou (QSAR), molekulovi
mechaniku (MM), molekulovi dynamiku,
kvantovt chémiu (QM), hybridne metédy
(QM/MM), kombinatoridlnu chémiu, virtu-
dlny skrining kombinatorickych kniznic, po¢i-
tacové predpovedanie farmakokinetickych
vlastnosti, a cely rad dalsich postupov.

Pri vyskume systémov, ktoré zabezpecuju,
aby sa liek dostal na cielové miesto v tele
(drug-delivery systémov), nim poméhaji
rentgenova a neutrénové difrakcia na vzor-
kich antivirotik enkapsulovanych vo fosfoli-
pidovych a inych membranach. Pouzivame
bezne aj inovativne pristupy, Standardnym aj
novym sposobom.

A ¢o otakdvame od nasej price? Ak vet-
ko pojde tak, ako ocakdvame, ziskame nové
antivirusové lieky proti SARS-CoV-2 s vys-
$ou ucinnostou, priaznivymi ADME vlast-
nostami a nové sposoby enkapsuldcie do lipi-
dovych nanokapsil pre peroralnu aplikiciu.

Infekciu koronavirusom SARS-CoV-2,
ktory sposobuje zdvazné respiracné ochorenia,
sa nepodari Uplne vyriesit asi nikdy kvoli zis-
kanej rezistencii virusov na antivirdlne lie¢iva.
Bude vak mozné udrzat tento typ infekénych
ochoreni pod ¢iasto¢nou kontrolou kombina-
ciou ockovania a vyvoja anivirdlnych lie¢iv,
podobne ako u chripky.
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