ABSTRAKT

Virus chripky, z celedi Orthomyxoviridae, se vyznamné podili na kazdoroc¢nich
epidemiich respiracnich onemocnéni a sporadickych pandemiich. Odhaduje se, ze chripka
je kazdoro¢né pricinou 290 000 az 650 000 umrti po celém svété. Praseci 1 ptaci hostitelé
mohou slouzit jako rezervoary viru chripky A, pricemz mezidruhovy prenos nékdy vede ke
globalnim pandemiim, jakou byla napriklad pandemie praseci chiipky HIN1 v roce 2009.

Navzdory dostupnosti antivirotik, jako jsou Tamiflu®, Xofluza® a Relenza®, je vsak
jejich Ucinnost stale vice oslabovana vznikem rezistentnich kment vaci 1éktm. Tato
antivirotika maji obecné pouze mirny vliv na zmirnéni zavaznosti priznaka. Pretrvavajici
problém rezistence vuci lékim zduraznuje zasadni potrebu vyzkumu a vyvoje ucinnéjsich
zpusobu lécby chripky.

Hlavnim cilem této disertacni prace je navrh a syntéza novych inhibitora RNA-
dependentni RNA polymerasy (RdRp) chripkového viru. Hlavni ¢ast je zamérena
predevsim na inhibitory endonukleasy RdRp. Tento metaloenzym obsahuje aktivni misto,
které vaze Mg2t/Mn2* ionty, které jsou nezbytné pro jeho endonukleasovou aktivitu.
Uéinné inhibitory musi proto tyto ionty efektivné chelatovat. Nové navrzené a pripravené
inhibitory popsané v této disertacni praci proto zahrnuji latky se strukturnim motivem
thiochromenont (Obrazek 1A), C-7 a C-8 substituovanych derivata luteolinu (Obrazek
1B, C) a latek s polyfenolickou strukturou (Obrazek 1D-F).
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Obrazek 1 — A-F) Struktury potencialnich inhibitord endonukleasy RdRp viru chiipky. Azurové modrou jsou
zvyraznény kov-koordinujici fragmenty. ) Struktura potencialnich inhibitortt PB2 podjednotky RdRp.



Dalsim cilem této prace bylo také navrhnout a pripravit inhibitory cilené na
PB2 podjednotku RdRp viru chiipky s pyrimidinovym strukturnim motivem (Obrazek
1G).

V neposledni radé bylo cilem této prace pripravit vibec prvni inhibitory
orthonairovirt z radu Bunyavirales, konkrétné virt CCHFV a YEZV. V ramci strategie
hit-to-lead bylo zkoumano chemické okoli v poloze C-6 kyseliny dihydroxypikolinové
(Obrazek 2H) a 5-hydroxy-4-pyrimidonu v poloze C-2 (Obrazek 2I). Nas pristup vedl k
syntéze mimoradné slibnych potencidlnich inhibitort endonukleas zminénych
orthonairovira. Tyto slouceniny mohou poskytnout zaklad pro budouci terapii infekci

zpusobenych témito smrticimi viry.
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Obrazek 2 — H-TI) Struktury potencialnich inhibitort endonukleasy L-proteinu (RdRp) virt CCHFV a YEZV

z tadu Bunyavirales. Azurové modrou jsou zvyraznény kovovy ion-koordinujici fragmenty.
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