
Abstrakt

Virus ch°ipky zp·sobuje b¥ºné onemocn¥ní, které ro£n¥ prod¥lá n¥kolik milion· lidí na

celém sv¥t¥. A£koli sezónní ch°ipka v¥t²inou neohroºuje na ºivot¥, je nebezpe£ná p°edev²ím

pro velmi mladé jedince a seniory. Velkou hrozbou jsou v²ak nové kmeny ch°ipky, které

vznikají kombinací ch°ipkových kmen· napadajících r·zné ºivo£i²né druhy. Takto vzniklé

ch°ipkové viry jiº v minulosti zp·sobily n¥kolik pandemií s devastujícími ú£inky, a proto je

nutné hledat nové moºnosti lé£by, které by v budoucnosti zabránily podobným p°ípad·m.

Neuraminidasa ch°ipkového viru je protein nacházející se na povrchu virových £ástic,

kde zaji²´uje uvoln¥ní nov¥ vytvo°ených virion· z cytoplazmatické membrány napadených

bun¥k a hraje tak klí£ovou roli v ºivotním cyklu ch°ipkového viru. Jakoºto enzym s

de�novaným substrátem je neuraminidasa velmi dobrým cílem pro vývoj lé£iv, které by

inhibovaly její funkci a znemoºnily tak dal²í ²í°ení viru.

Do roku 2015 byla celosv¥tov¥ schválena pouze £ty°i lé£iva proti ch°ipce, z £ehoº dv¥,

oseltamivir a zanamivir, cílí práv¥ neuraminidasu. Z d·vodu zna£né rezistence ch°ipkových

vir· na zbylá dv¥ lé£iva (amantadin a rimantadin) jsou inhibitory neuraminidasy v pod-

stat¥ jedinými uºívanými léky. Vývoj nových inhibitor· se proto stává jedním z hlavních

cíl· výzkumu ch°ipkového viru, i kv·li £astému výskytu rezistence v·£i jiº pouºívaným

lék·m.

Jedním z nových inhibitor· je tamifosfor, derivát oseltamiviru, který byl navrºen tak,

aby vytvá°el silné interakce ve vazebném míst¥ neuraminidasy. V rámci této diplomové

práce byla provedena charakterizace vazby inhibitor· oseltamivir karboxylátu a tamifos-

foru na neuraminidasu z ch°ipkového viru subtypu H7N9, který se objevil v roce 2013

v �ín¥. P°estoºe tento kmen ch°ipky nakazil pouze n¥kolik stovek lidí, mortalita onemoc-

n¥ní byla tém¥° 40 %. Analýza interakcí biomolekul s inhibitory pomocí isothermální

titra£ní kalorimetrie p°iná²í cenné informace o vzniku komplex· a m·ºe tak pomoci p°i

vývoji nových lé£iv.
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