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Nowe inhibitory wirusa HIV
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WLekoopornos¢ wirusa HIV wobec strategii zwalczania
zakazenia bud21 coraz wiecej obaw. Europejscy naukowcy polaczyli sily, aby opracowac

nowe inhibitory przeciw bialku bioracemu udzial wA réznych procesach wA obrebie cyklu
zycia wirusa.

Od poczatku epidemii HIV ponad 40A milionéw oséb zmarto na choroby zwigzane zA AIDS, aA ponad
35A milionéw jest wciaz zarazonych wirusem. Terapie antyretrowirusowe ukierunkowane na
kluczowe procesy cyklu replikacji wirusowej cechuja sie silnym dziataniem, jednak pomimo tego nie
sa WA stanie zwalczy¢ wirusa. Co wiecej, odnotowano kilka przypadkéw, wA ktérych terapia okazata
sie nieskuteczna wA zwiazku zA wyksztalceniem przez wirus lekoopornosci, ktéra HIV zawdziecza
swojej zdolnosci do szybkiego wytwarzania mutacji. Konieczne jest wiec jak najszybsze opracowanie
alternatywnych strategii rozwiazania problemu HIV.

Aby przezwyciezy¢ lekooporno$¢ wA terapii antyretrowirusowej, uczestnicy projektu THINPAD
(Targeting the HIV-1 nucleocapsid protein to fight antiretroviral drug resistance) zaproponowali
opracowanie nowych metod walki zA HIV, ktére koncentrowalyby sie na biatku nukleokapsydu (NC).
Konsorcjum kierowalo sie zalozeniem, ze zwalczanie lekoopornosci wA terapii antyretrowirusowe;j
wymaga koncentracji na wysoce konserwatywnych biatkach, ktére wystepuja wA oddalonych pod
wzgledem filogenetycznym szczepach wirusa iA nie ewoluuja wA odpowiedzi na stosowane obecnie
leki.

Biatko NC stanowi jedna zA najbardziej konserwatywnych sekwencji wA strukturze HIV iA jest
niezbedne wA procesie replikacji wirusa, co czyni zA niego doskonaly cel prowadzonej terapii.
Szczegdblne zainteresowanie wzbudza fakt, iz kilka mutacji punktowych wA obrebie biatka NC
prowadzi do powstania wadliwych, catkowicie niezakaznych wirusow, jako ze biatko NC dziala razem
zA odwrotna transkryptaza iA integrazg wA procesie odwrotnej transkrypcji iA integracji.

Zespot projektowy opracowat nowe inhibitory NC (NCI), ktore wykazuja aktywnosé przeciw
powszechnie wystepujacym, lekoopornym szczepom wirusa HIV. Przeprowadziwszy optymalizacje
farmakokinetyki iA badanie ADMETox (zA ang. Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion and
Toxicity) pozwalajace okresli¢ wlasciwosci opracowanych zwigzkow pod katem absorpgji, dystrybucii,
metabolizmu, wydalania iA toksycznosci, uczeni wykonali badania mechanistyczne. Niektdore
inhibitory NCI wplywaly na replikacje wirusowa, jednoczesnie hamujac procesy powodowane przez
gen gag WA péznej fazie cyklu zycia wirusa HIV. Co ciekawe, wszystkie przetestowane inhibitory
NCI wykazaly umiarkowana zdolno$é hamowania integrazy HIV. Jeden zA nich dodatkowo
oddziatywat na odwrotna transkryptaze oraz biatko nukleokapsydu wirusa HIV.

Podsumowujac, dziatania podjete przez partneréw projektu THINPAD zaowocowaly zlozeniem
wniosku patentowego, co pokazuje, ze konsorcjum skutecznie wykorzystato wyniki badan naukowych


http://www.thinpad.unisi.it/

wA celu dalszego rozwoju branzy medycznej. Terapia polegajaca na inhibicji wysoce
konserwatywnego biatka nukleokapsydu wirusa HIV moze by¢ stosowana samodzielnie badz wraz
zA innymi produktami leczniczymi, aby zagwarantowa¢ catkowite zwalczenie zakazenia.
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