Errata

Strana 37, kapitola 2.3.4., druhy odstavec ve spravném znéni :

Schopnost inhibovat primarné kompetitivnim mechanismem proteolytickou aktivitu HIV-1
proteasy byla v nedavné dobé identifikovana laboratofi Doc. Jana Konvalinky u derivatt
kobalt bis(1,2-dikarbollidu), latek s dikarba-closo-dodekaborany strukturné ptibuznych.
Tyto molekuly, jak je moZno vidét na prikladu inhibitoru GB-110 zobrazeného na obrazku
10, ve své struktufe komplexuji ion Co*" mezi dvé karboranové klece, u kterych tak kovovy
ion nahrazuje jeden z vrcholi ikosaedru [113]. Vznikld struktura, tvarové podobna
burskému ofiSku, je stald, chemicky dobfe modifikovatelnd, syntheticky dostupna a
dostatecné hydrofobni a nukleofilni. To z ni dél4 idedlniho kandidata na vedouci slouc¢eninu
pro raciondlni néavrh inhibitorG. Pfi opracovavani zakladniho skeletu chemickymi
modifikacemi, které vedlo ke sniZeni ICs aZ k fadu desitek nanomolarni [30,114] bylo tézZ
vytvoreno nékolik sloucenin, u kterych se potvrdil mechanismus inhibice jiny nez
kompetitivni. Byly syntetizovany jak latky s mechanismem nekompetitivnim, smiSenym

tak inhibitory akompetitivni [115].
Strana 72, kapitola 5.6. prvni odstavec ve sprdvném znéni:

Pro strukturni charakterizaci komplexu HIV-1 proteasy s jejim akompetitivnim
metallakarboranovym inhibitorem GB-110 pomoci EPR spektroskopie predstavovala
problém skute¢nost, Ze v pivodni struktufe inhibitoru byl kovovym iontem koordinujicim
dvé karboranové klece kobaltnaty kation Co*', ktery samoziejmé neposkytuje EPR signal
(viz obrézek 10, strana 38) Byl proto navrZen a Dr. Vaclavem Sichou z UACH syntetizovan
analog inhibitoru, ve kterém byl Co®" ion nahrazen paramagnetickym EPR aktivnim
iontem Fe*". Struktura Fe analogu GB-110 je zobrazena na obrazku 24A. Pro novy inhibitor
byla stanovena hodnota koncentrace pro dosaZeni padesatiprocentni inhibice enzymové
reakce (ICs) a byl ovéfen mechanismus inhibice vii¢i HIV-1 protease divokého typu.
Vysledky analyz spolu se srovnanim s ptivodnim kobaltovym analogem jsou shrnuty v

tabulce 9, vynos pro stanoveni mechanismu inhibice pak znazornény na obrazku 24B.
Strana 73, kapitola 5.6, legenda tabulky 9 ve sprdavném znéni:

Tabulka 9: srovnani inhibi¢nich charakteristik GB-110 s jeho analogem obsahujicim ion
Fe’* Data pro GB-110 byla ziskdna od Ing. Jany Pokorné z laboratofe Doc. Jana
Konvalinky na UOCHB.
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