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Cilem projektu byla identifikace novych latek s antivirovym Ucinkem a testovani moznosti
pouziti imunomodulatord, pripadné kombinace imunomodulatory a antivirotik pfi terapii
klistové encefalitidy. Byla provedena syntéza novych unikatnich nukleosidovych a
nukleotidovych analogli a od nich odvozenych proléciv.

Klistova encefalitida je jednou z nejvyznamnéjsich a nejzavaznéjsich virovych neuroinfekci v
Evropé a severovychodni Asii. Ceska republika pat¥i k zemim s nejvy$si incidenci kli$tové
encefalitidy na svété. Specificka antivirova terapie klistové encefalitidy neexistuje, 1écba je
prozatim pouze symptomaticka.

V rdmci projektu se podafrilo identifikovat nékolik skupin latek s vysokym antivirovym
ucinkem, ktery byl pozorovany nejen v podminkdch in vitro, ale v nékterych pripadech i u
laboratornich zvifat infikovanych letalni davkou viru. Jednalo se pfedevsim o nukleosidové
analogy, u kterych se podafilo popsat i jejich mechanismus G¢inku a mechanismus vzniku
antivirové resistence. Kromé toho bylo identifikovano nékolik latek schvalenych ke klinickému
uZiti pro jiné aplikace, které jsou proti viru klistové encefalitidy uc¢inné, a mohou byt za
urcitych okolnosti uzity ,off-label” pro terapii pacientll s tézkym pribéhem infekce. Déle bylo
zjisténo, zZe latka minocyklin, ktera ma protizanétlivé, protiapoptotické a neuroprotektivni
ucinky, zmirriuje rozvoj zanétu v mozku pri klistové encefalitidé a zvysuje tak miru preZiti a
prodluZuje stfedni dobu preziti infikovanych mysi. Byly téZ testovany imunomodulacni a
imunoterapeutické ucinky vysokych davek lidského imunoglobulinu (IVIG). Byly vyvinuty nové
metody pro testovani antivirovych latek, at jiZ zaloZzené na in silico vypocetnich analyzach ¢iin
vitro testovani s vyuzitim rekombinantni virové RNA-dependentni RNA polymerazy.

V dobé zahajeni projektu nebyly znamy prakticky Zadné molekuly, které by vykazovaly
antivirovy ucinek proti viru klistové encefalitidy. Tento projekt identifikoval celou fadu latek s
vysokym inhibi¢nim Ucinkem proti viru klistové encefalitidy, které se soucasné vyznacovaly
nizkou toxicitou. Nékteré z téchto latek byly mimoradné ucinné i v pripadé experimentalni
terapie klistové encefalitidy na laboratornich zvifatech, ¢i dokonce jiz vstoupily do prvni nebo
druhé faze klinického testovani proti flavivirovym infekcim.
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