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Nas grantovy projekt byl plvodné zaméren na vyzkum novych potencidlnich terapeutik proti
zdvaznym onemocnénim zpusobenym flaviviry. Primarné jsme se soustfedili na boj proti viru klistové
encefalitidy, ktera pFedstavuje zavainé zdravotni riziko i na zemi Ceské republiky. Na$im cilem viak
bylo také vyvinout Sirokospektré latky, které by zabrafiovaly mnozeni i dalSich virovych onemocnéni
zpUsobenych flaviviry, jako jsou napfiklad horecka dengue nebo Zluta zimnice. V dlsledku probihajici
pandemie covid-19 jsme vSak presmérovali nase Usili na naléhavou potiebu vyvoje terapeutik proti
SARS-CoV-2.

Béhem trvani grantu jsme se zaméfili na tfi hlavni oblasti. Dva podprojekty se vénovaly inhibitor(im
virovych protein(, konkrétné RNA-dependentnich RNA polymeraz a virovych methyltransferaz. Treti
podprojekt se soustiedil na pfipravu novych agonistl STING, lidského proteinu, ktery hraje klicovou
roli vimunitnim systému, zejména v obrané proti virovym infekcim a rozpoznavani nddorovych bunék.
Nasim cilem bylo identifikovat latky uc¢inné jak proti flavivirm, tak i koronavirtim.

Jako prvni jsme prokazali, Ze aktivni forma remdesiviru, prvniho antivirotika pouzivaného proti covid-
19, efektivné zabranuje i replikaci virové RNA flavivird, véetné viru klistové encefalitidy a dalSich
zastupcl této skupiny. S nastupem pandemie jsme presunuli pozornost k vyvoji nenukleosidovych
inhibitord RNA-dependentni RNA polymerazy (RdRp) specifickych pro SARS-CoV-2 a k analyze
strukturné-aktivitnich vztaht zamérenych na inhibitory koronavirovych methyltransferaz. Vysledky
studie odhalily uc¢inné inhibitory cilici na nsp14 a nsp16 proteiny SARS-CoV-2, coz predstavuje slibny
smér pro dalsi vyvoj antivirovych latek.

Nas vyzkum agonist STING navic vedl| k vytvoreni unikatnich cyklickych dinukleotid(l, které maji
potencialni vyuZiti nejen proti onemocnénim zplsobenym flaviviry, ale i proti dalSim virovym a
nadorovym onemocnénim.

U inhibitor(i nsp14 jsme podali patentovou ptihlasku na rozsdhlou skupinu latek, které vykazuji
slibnou ucinnost proti SARS-CoV-2. V oblasti vyzkumu agonistl STING jsme jiZ ziskali dva patenty na
dvé rzné skupiny téchto sloucenin. Tyto inovace predstavuji vyznamny krok smérem k novym
moznostem antivirové terapie a imunoterapie, s potencialem pro Siroké klinické uplatnéni, zejména
pfi 1éCbé virovych a nadorovych onemocnéni.



