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1. Uvod

Obalené viry jsou patogeny s velkym medicinskym vyznamem, které zpUsobuji zdvazné a casto Zivot
ohroZzujici infekce u lidi. Zastupci Celedi Flaviviridae jsou v soucasné dobé intenzivné zkoumani jako
plvodeci infekénich onemocnéni s celosvétovym vyskytem (RlzZek et al., 2019).

Virus klistové encefalitidy (VKE) je medicinsky vyznamnym flavivirem, pfenasenym klistaty Ixodes
ricinus a Ixodes persulcatus. Geografické rozsiteni VKE zahrnuje eurasijskou oblast s kazdorocni
incidenci pfesahujici 12 000 klinickych pfipadd (RGzek et al., 2019). Klistova encefalitida byla v posledni
dobé potvrzena i v dfive nepostiZzenych oblastech v dlsledku klimatickych zmén a sifeni infikovanych
klistat do vysSich nadmofskych vysek a regiond, kde se klistata plivodné nevyskytovala.

Zavaznost symptoma klistové encefalitidy kolisa od relativné mirnych pfiznakd podobnych chfipce az
po zavaznou encefalitidu, meningoencefalitidu nebo encefalomyelitidu. Ackoli tmrtnost na klistovou
encefalitidu v Evropé je nizsi nez 2 %, pacienti po prodélaném onemocnéni mohou trpét celozivotnimi
nasledky, které vyznamné zhorsuji kvalitu Zivota (RUzek et al., 2019). V Evropé (mimo Rusko) jsou v
soucasné dobé dostupné dvé ucinné vakciny pro prevenci tohoto onemocnéni; specifickd terapie
klistové encefalitidy neni dosud k dispozici (Eyer et al., 2018; Eyer et al., 2023).

Porfyriny jsou ptirozené se vyskytujici heterocyklické makrocyklické slouceniny sloZzené z planarniho
tetrapyrolového kruhu, ktery mlze koordinovat kationt kovu (v takovém pripadé se nazyvaji
metaloporfyriny) (obr. 1) (Senge et al., 2021). V Zivych systémech se porfyriny a pfibuzné slouceniny
podileji na fotosyntéze a pfeméné energie svétla na chemickou energii, dale na aerobnim metabolismu
a metabolickych drahach spojenych s prenosem elektronl a na respiracnich procesech a transportu
kysliku (Romero a Mdobius, 2002).

V posledni dobé bylo vyvinuto velké mnozstvi syntetickych derivatd porfyrintd s jedine¢nymi fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi, které maiji Siroky potencidl uplatnéni v oblastech sahajicich od materidlové
chemie aZ po biomedicinské védy (Romero a Mébius, 2002). Souvisejici l1ékarsky vyzkum se zaméril
predevsim na fotosenzitizacni aktivitu porfyrin( a jejich vyuZiti pfi fotodynamické terapii rGznych typl
rakoviny (Batlle, 1993). Aktivace porfyrind svételnym stimulem byla také popsana v souvislosti s
antimikrobialni terapii (Amos-Tautua et al., 2019; Neris et al., 2018). Mechanismus tohoto tGcinku zavisi
predevsim na produkci reaktivnich forem kysliku (ROS), které maji pfimou mikrobicidni aktivitu
(Heffron et al., 2021).

U vird vede tento mechanismus k naruseni celych virovych castic (Guo et al., 2011), degradaci a corss-
linkovani virovych povrchovych proteind (Neris et al., 2018), (per)oxidaci virovych lipidovych obali a
naruseni reologie virovych membran (Lu et al., 2021). Néktefi autofi navic popsali antivirové tcinky
porfyrinGi nezavislé na fotosenzitizaci (Neris et al., 2018; Assungcdo-Miranda et al., 2016) a jejich
interakci s virovymi nukleovymi kyselinami (Heffron et al., 2021), zejména guaninovymi kvadruplexy
(G4) (Holoubek et al., 2022; Artusi et al., 2021). Antivirové aktivity velkého mnozZstvi strukturalné
rozmanitych porfyrinli proti mnoha virovym patogentm byly popsany rlznymi autory (Neris et al.,
2018; Assuncdo-Miranda et al.,, 2016; Holoubek et al., 2024), coZ Cini tyto zajimavé slouceniny
vhodnymi kandidaty pro vyvoj Sirokospektrych antivirotik.

Navic, virucidni aktivita porfyrini spojena s poskozenim virovych castic a Uplnou ztratou jejich
infekénosti pfi zachovani imunogenicity takto osetfenych virion vede k moznosti vyuzit porfyriny a
pfibuzné slouceniny jako vysoce uc¢inné virus-inaktivacni agens pro pfipravu novych typl
inaktivovanych celovirionovych vakcin.



2. Cil metodiky funkéniho vzorku

Cilem funkéniho vzorku je zavedeni metody inaktivace obalenych virl pomoci porfyrinli pro pfipravu
inaktivovanych celovirionovych vakcin. Dalsim cilem je ovéfeni, Ze virus inaktivovany pomoci porfyrint
je (1) kompletné neinfekéni pro laboratorni mys a (2) schopny vyvolat tvorbu virus-neutralizacnich
protilatek v laboratorni mysi.

3. Popis funkcniho vzorku
3.1. Pouzita metodika
3.1.1. Viry, bunécné linie, laboratorni zvifata a testované latky

Pro studii vedouci k tomuto funkénimu vzorku by vyuZit virus klistové encefalitidy (VKE, kmen Hypr,
&eled Flaviviridae ziskany ze Sbirky arbovir(i (Parazitologicky Ustav, Biologické centrum AVCR, Ceské
Budéjovice, http://www.arboviruscollection.cz/index.php?lang=en). VKE byl pouzit jako modelovy
zastupce obalenych vir(l. PomnozZeni viru a plakové titrace byly provedeny na imortalizované bunécéné
linii PS (stabilni linie odvozena z praseciho ledvinového epitelu). Pro in vivo studie byly pouZity
laboratorni mysi kmene Balb/c ziskané od spole¢nosti AnLab, Praha.

Vétsina experimentd byla provedena s modelovou slou¢eninou N-methyl-mesoporphyrin IX (NMM),
co? je zastupce B-alkyl-substituovanych porfyrin(. Pro nékteré dalsi in vitro studie byl pouZzit strukturné
blizky derivat mesoporphyrin IX methyl ester (MPIX-ME) a dale dva zastupci meso-(het)aryl-
substituovanych porfyrinQ, jako jsou 5,10,15,20-tetrakis(1-methyl-4-pyridyl)-porphyrin (TMPyP4) a
5,10,15,20-tetrakis(4-carboxyphenyl)porphyrin (TCPP). Jejich struktury jsou zifejmé z obr. 1.
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Obrazek 1. Struktury porfyrin pouZivanych v tomto funkénim vzorku.

3.1.2. Inaktivace VKE pomoci porfyrinu NMM

Zasobni inokulum VKE (kmen Hypr, titr 10° PFU/mL) bylo smichédno s porfyrinem NMM tak, aby bylo
dosaZzeno vysledné koncentrace 25 puM. Smés byla inkubovana po dobu 120 minut pfi 37 °C. Jako
kontrola byl pouzit VKE oSetfeny 0,5 % (v/v) DMSO v PBS inkubovany za stejnych podminek.

3.1.3. Test virulence VKE inaktivovaného porfyrinem NMM v mysim modelu

TFi skupiny mysi kmene Balb/c (n = 6, samice, stafi 6-8 tydnu) byly subkutanné (s.c.) infikovany: (1)
VKE predem oSetfenym NMM a (2) kontrolnim VKE oSetfenym 0,5 % (v/v) DMSO (viz bod 3.1.2.) v
infekéni davce 1000 PFU/mys, vSe v objemu 200 pL. Klinické skére a preziti infikovanych mysi byly
denné monitorovany po dobu 28 dnli béhem celého experimentu. Pfiznaky onemocnéni byly
hodnoceny néasledovné: (0) Zadné priznaky, (1) najezena srst, (2) snizena aktivita nebo shrbeny postoj,
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(3) slabost nebo mirna paralyza, (4) letargie, tfes nebo Uplna paralyza koncetin, (5) uhyn. VSechny mysi,
u nichZ byly zjistény priznaky odpovidajici klinickému skdre 4, byly humanné utraceny (cervikalni
dislokace) ihned po zjisténi. Schéma experimentu je zndzornéno na obr. 2A.
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Obrazek 2. Schémata in vivo experimentd. (A) Test virulence VKE inaktivovaného porfyrinem NMM v mysim modelu. VKE
oSetfeny porfyrinem NMM a kontrolni VKE (oSetfeny PBS) byl injikovan mysim kmene BALB/c, klinicka skore a mortalita byly
monitorovany az do 28. dne po infekci. (B) Ovéreni ochranného Gcinku VKE inaktivovaného porfyrinem NMM u mysi. VKE
inaktivovany porfyrinem NMM byl pouZit k imunizaci mysi kmene BALB/c. Mysi byly nasledné vystaveny letalni infekéni davce
VKE, pficemz bylo sledovano klinické skére a mortalita. Ve stanovenych dnech byly odebirany vzorky krve a stanovovano
mnozstvi protilatek proti VKE (symboly ¢ervenych kapek) (upraveno dle Holoubek et al., 2024).
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3.1.4. Ovéreni, zda jsou mysi imunizované inaktivovanym VKE imunni vici Zivému (infekénimu) VKE

Dale bylo nutno ovéfit, zda VKE inaktivovany porfyrinem NMM ochrani laboratorni mysi pred infekci
Zivym (infekénim) virem a zabrani tak u mysi rozvoji onemocnéni. Pro tento experiment byla jedna
skupina mysi (n = 6) subkutanné (s.c.) injikovana (tj. imunizovana) VKE oSetfenym porfyrinem NMM
(10° PFU/mys3, 200 uL). Druhé (kontrolni) skupiné mysi (n = 6) byl injikovdn pouze PBS (200 uL).
Nasledné byly dvé posilujici (booster) injekce podany 14 a 36 dni po prvni aplikaci. V den 49 byl mysim
inokulovén Zivy (infekéni) VKE (infekéni ddvka 10° PFU/mys3). Klinické pFiznaky (viz vyse) byly sledovéany
denné béhem nasledujicich 28 dni.

Vsechny mysi vykazujici pfiznaky odpovidajici klinickému skére 4 byly humanné utraceny (cervikalni
dislokaci) ihned po zjisténi. Krevni vzorky byly odebrany od vSech experimentalnich zvifat ve dnech 46
(vzorky krve | a ll, viz obr. 5A) a 77 (vzorky Il a IV, viz obr. 5A) pro monitorovani protilatek specifickych
proti VKE pomoci ELISA a virus-neutralizacniho testu. Schématické znazornéni experimentu je uvedeno
na obr. 2B.

3.1.5. Stanoveni protilatek proti VKE u mysi imunizovanych inaktivovanym virem

Koncentrace specifickych protildtek proti VKE (vyjadfend v jednotkach VIEU/mL) byla méfena v séru
mysi pomoci testu ELISA za pouziti komercni diagnostické sady IMMUNOZYM FSME (TBE) IgG All
Species Kit (PROGEN Biotechnik GmbH, Heidelberg, Némecko) v souladu s pokyny vyrobce.
Neutralizaéni protilatky proti TBEV byly detekovany v séru mysi pomoci virus-neutraliza¢niho testu
(Salat et al., 2022).

3.1.6. ELISA s neutralizujicimi lidskymi antiséry proti VKE

Dale jsme ovérovali, zda séra mysi, které byly imunizovany NMM-inaktivovanym VKE, interaguji s VKE-
neutralizujicimi lidskymi antiséry. Celkem 50 pL zasobni suspenze VKE (titr 108 PFU/ml, pomnoZeny v
podminkach bezsérového média), nafredéného v uhli¢itanovém vazném pufru (pH 9,6), bylo pfidano
do kazdé jamky desticek Maxisorp (NUNC, Dansko) a inkubovéno pti 4 °C pres noc. Byly pouzity tfi
vzorky viru pro potahovani desticek: (1) virus inaktivovany porfyrinem NMM (25 uM, inaktivace 60
min), (2) virus inaktivovany B-propiolaktonem (0,1 % (v/v), inaktivace 60 min) a (3) autenticky
(neinaktivovany) virus. Poté byl odstranén uhlicitanovy vazny pufr, desticka byla fixovana studenym
acetonem-metanolem (1:1) a blokovana 10 % fetalnim bovinnim sérem. Desticka byla tfikrat promyta
pomoci PBS s 0,1 % (v/v) Tween-20 (promyvaci pufr) a do jamky potaZené virem bylo pfidano 100 pL
VKE-neutralizujiciho lidského séra (nafedéného 1:1000). Jako kontrola bylo pouZito naivni lidské sérum



(neobsahujici protilatky proti VKE) (nafedéné 1:1000). Desticka byla inkubovdna po dobu 60 minut pfi
pokojové teploté (RT) a trikrat promyta. Poté bylo do jamky pfidano 100 plL detekéniho konjugatu
(protein G-kifenova peroxidaza) v PBS-Tween-20. Po 1 hodiné inkubace pfi RT a nasledném promyti byl
pridan 100 pL substratového roztoku TMB a H,0; (poznamka: v nasem ELISA systému jsme pouZili
detekéni konjugat a substratovy roztok z komeréni sady Immunozym FSME IgG All Species (Progen,
Némecko); reagencie byly nafedény dle pokyn( vyrobce). Kolorimetricka reakce byla zastavena po 15
minutach ptidanim 50 pL H,SO4 (2 mol/L). Absorbance byla mérena pfi 450 nm.

3.1.7. Zvyseni virus-inaktivacni aktivity porfyrinti po ozareni excita¢nim svétlem

Virus v médiu L-15 (titer 10° PFU/mL) byl smichédn s vybranymi porfyriny (v koncentraénim rozmezi 0—
50 uM) v samostatné mikrotitracni desticce v triplikatu a ozafen po dobu 10 minut pfi RT pomoci LED
(405 + 20 nm) s pfibliznym vykonem 30 mW/cm?. Virus inkubovany s porfyriny ve tmé po dobu 10
minut slouZil jako negativni kontrola. Nasledné byly oba vzorky viru (ozareny a neozareny) inkubovany
po dobu 60 minut pfi 37 °C ve tmé. Titry viru byly stanoveny pomoci plakové titrace a vyjadreny jako
PFU/mL. Tento test byl tedy proveden pouze in vitro.

3.2. Vysledky
3.2.1. Porfyrin NMM kompletné inaktivuje VKE a €ini jej neinfekéni pro laboratorni mysi

Pro veskeré in vivo studie jsme pouzili modelovy zastupce B-alkyl-substituovanych porfyrinG NMM.
Mysi BALB/c, které byly subkutdnné (s.c.) inokulovény letédIni dadvkou VKE (10° PFU/mys, obr. 2A),
vykdzaly charakteristické klinické priznaky infekce, jako jsou najezend srst, shrbeny postoj, tfes, a
paralyza koncetin béhem 8 aZz 10 dn( po infekci, pficemz vétsina mysi musela byt usmrcena. Mortalita
byla 100 % s primérnou délkou preZiti 9,7 + 0,8 dni po infekci (obr. 3, Cerné krivky). Avsak u mysi
inokulovanych VKE (103 PFU/mys3) inaktivovanym porfyrinem NMM (25 uM) nebyly pozorovany zadné
pfiznaky infekce, coZ ukazuje, Ze NMM plné inaktivoval VKE (obr. 3, ¢ervené krivky).
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Obrazek 3. Hodnoceni miry preZiti (A) a klinického skére (B) u mysi (n=6) inokulovanych VKE (infekéni davka 103 PFU/mys)
inaktivovanym porfyrinem NMM (25 uM, ¢ervené kfivky) a kontrolnim VKE (infekéni ddvka 103 PFU/mys) (Cerné krivky). **,
P<0.01; *** P<0.001, **** P<0.0001 (upraveno dle Holoubek et al., 2024).

3.2.2. Mysi imunizované inaktivovanym VKE jsou imunni vici Zivému (infekénimu) VKE a tvofi VKE-
neutralizujici protilatky

V daldim experimentu byly my$i BALB/c inokulovany VKE (10° PFU/mys) inaktivovanym pomoci NMM
(25 uM), po té nasledovaly dvé posilujici (booster) injekce. Kontrolni zvifata byla inokulovana PBS.
N&sledné byly obé skupiny mysi inokulovany infekénim VKE (103 PFU/mys3) (obr. 2B). Zatimco kontrolni
mysi vykazovaly typické ptiznaky infekce VKE, umrtnost byla 83 % a primérna délka preziti 10 + 0,6
dn(l po infekci (obr. 4, ¢erné kfivky), zvifata imunizovana NMM-inaktivovanym virem neprojevila Zadné
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klinické ptiznaky neuroinfekce a po vystaveni letdlni davce infekéniho VKE vykazovala 0% mortalitu
(obr. 4, cervené kfivky).
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Obrazek 4. Dvé skupiny mysi (n=6) byly imunizovany VKE, ktery byl inaktivovan porfyrinem NMM (Cervené krivky). Kontrolnim
mysim byl injikovan PBS (Cerné krivky). Obé skupiny mysi byly nasledné inokulovany letalni davkou infekéniho VKE a bylo
hodnoceno procento preZiti (A) a klinické skore (B). **, P<0.01; **** P<0.0001 (upraveno dle Holoubek et al., 2024).

Jak bylo ddle o¢ekdvano, v sérech odebranych od mysiimunizovanych NMM-inaktivovanym virem byly
detekovany neutralizujici protilatky proti VKE (obr. 5A,B). Vysledky ukazuji, Ze porfyrin NMM je silny
inaktivator VKE, ktery zachovava imunitni potencial inaktivovaného viru.
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Obrazek 5. (A) Mnozstvi protilatek proti VKE (ve VIEU/mI) uréené pomoci testu ELISA ve vzorcich krve mysi. Byly analyzovény
nasledujici skupiny mysi: (1) mysi imunizované VKE inaktivovanym porfyrinem NMM, u nichZ byly vzorky krve odebrény pred
inokulaci latentni ddvkou VKE (den 46); (I1) mysi imunizované VKE inaktivovanym porfyrinem NMM, u nichz byly vzorky krve
odebrany po inokulaci latentni davkou VKE (den 77); (Ill) kontrolni mysi injikované PBS, u nichZ byly vzorky krve odebrany
pred inokulaci latentni davkou VKE (den 46); (IV) kontrolni mysi injikované PBS, u nichZ byly vzorky krve odebrany po inokulaci
latentni davkou VKE (den 77). (B) Neutralizacni protilatky proti VKE (ze vzorkd krve Il a IV) byly uréovany pomoci virus-
neutralizacniho testu; u kontrolniho séra nebyly protildtky proti TBEV detekovany (N.D.). (C) Reaktivita autentického
(neinaktivovaného) VKE, VKE inaktivovaného porfyrinem NMM a VKE inaktivovaného B-propiolaktonem s lidskymi VKE-
neutralizujicimi antiséry a s naivnim antisérem v systému ELISA. Statisticka analyza byla provedena pomoci neparametrického
neparového Mann-Whitney testu. ns, nesignifikantni, P>0.05; *, P<0.05; **, P<0.01 (upraveno dle Holoubek et al., 2024).

3.2.3. VKE inaktivovany pomoci NMM interaguje s VKE-neutralizujicim lidskym antisérem

Dale jsme zkoumali schopnost VKE inaktivovaného pomoci NMM (25 uM) interagovat s VKE-
neutralizujicim lidskym antisérem v systému ELISA. Reakce NMM-inaktivovaného viru s neutralizujicimi
protilatkami proti VKE byla srovnatelna s reakci viru inaktivovaného B-propiolaktonem, cozZ je bézné
pouzivané Cinidlo pro pfipravu inaktivovanych celovirionovych vakcin. Vazebna kapacita protilatek u
vzork( viru inaktivovaného porfyrinem NMM a B-propiolaktonem byla mirné nizsi nez u autentického
(neinaktivovaného, kontrolniho) viru. Naopak vazebnda kapacita vzork( viru testovanych s naivnim
lidskym sérem (neobsahujicim protilatky proti VKE) byla vyznamné nizsi (obr. 5C). Nase vysledky jasné
ukazuji, Ze virus oSetteny porfyrinem si zachovava svou antigenni/imunogenni aktivitu a interaguje s
neutralizujicimi protilatkami proti VKE v systému ELISA.



3.2.4 Virus-inaktivacni efekt nékterych porfyrinti mizZe byt dale zesilen ozafenim excitacnim svétlem

Studium fotodynamické inaktivace viru fialovym svétlem (405 + 20 nm, 30 mW/cm?, pozn. tato vinova
délka odpovida absorpénim maximu vétsiny porfyrind) byla vramci tohoto funkcéniho vzorku
provedena v podminkdch in vitro. Ozafovani vzorku VKE fialovym svétlem po dobu 10 minut vyznamné
zvysilo virus-inaktivacni aktivitu porfyrinu NMM ve srovnani s jeho aktivitou na vzorcich viru
inkubovanych s porfyrinem ve tmé (hodnota ECso po ozafovani klesla 3,5krat; obr. 6-NMM, modra vs.
¢erna krivka). Navic virus-inaktivacni aktivita NMM zcela zmizela, kdyZ byl experiment proveden bez
denniho svétla (v tmavé mistnosti pod cervenym svétlem), coz naznacuje, Ze fotodynamicka inaktivace
viru za ucasti tvorby ROS je hlavnim mechanismem antivirové aktivity porfyrin(i (obr. 6-NMM, cervena
kfivka). Ztrata virus-inaktivacni aktivity za cCerveného osvétleni byla pozorovdna i u ostatnich
studovanych porfyrinl (obr. 6, Cervené kfivky).

Dale jsme zkoumali, zda by ozafrovani fialovym svétlem mohlo vyvolat virus-inaktivacni aktivitu téch
porfyrinl, které neprokdzaly virus-inaktivacni ucinek ve tmé. Pro tento experiment jsme vybrali
slouc¢eninu TMPyP4. Jak bylo ocekdvano, ozafovani vedlo k dramatickému zvySeni virus-inaktivacni
aktivity této latky in vitro, coz podporuje nasi hypotézu, Ze vétSina virus-inaktivacéni aktivity porfyrin(
je indukovana svétlem (obr. 6-TMPyP4, ¢erna vs. modra krivka).

Zajimavé je, Ze ozareni nevedlo k témér Zadnému zvyseni virus-inaktivacni aktivity u porfyrinG TCPP a
MPIX-DE, coz naznacuje, ze fotosenzitizace obou latek byla pravdépodobné indukovdna jiz dennim
svétlem béhem pftipravy vzorku, a dalsi ozatovani této latky fialovym svétlem nemélo na jejich aktivitu
zadny posilujici efekt (obr. 6-MPIX-DE a TCPP, ¢erné vs. modré kiivky).
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Obrazek 6. Svétlem indukovna virus-inaktivacni aktivita vybranych porfyrind. U NMM byla zjisténa ECsq pfi inkubaci ve tmé
0.173 uM (Cerna kivka), zatimco po ozareni fialovym svétlem 0.049 uM (modra kfivka, vzrlst aktivity 3.5krat). Pro srovnani

u TCPP byly zjisténa ECsg ve tmé 0.202 uM (Cerna kiivka) a po ozareni 0.233 uM (modra kfivka, tj. témér Zzadny rozdil v aktivité)
(upraveno dle Holoubek et al., 2024).

3.2.5. Vysledky - shrnuti

Porfyriny, zejména NMM a jiné B-alkyl-substituované derivaty, jsou vysoce ucinné virus-inaktivacni
agens. Inkubaci viru s porfyrinem NMM ziskame virus, ktery je zcela neinfekéni pro laboratorni mysi.
Zachovava si vsak svoji imunogenicitu a mysi imunizované takto inaktivovanym virem produkuji virus-
neutralizacni protilatky, které je chrani proti infekci pfi inokulaci infekénim (Zivotaschopnym) virem.
Mechanismus ucinku porfyrint (i jinych fotosenzitizérd) je zaloZzen na fotochemickém poskozeni obalu
virovych castic, coZ zahrnuje peroxidaci lipidQ ve virovych membranach a cross-linkovani a jiné
oxidativni poskozeni virovych povrchovych proteinll prostfednictvim ROS, zejména vysoce reaktivniho
singletového kysliku. Aktivitu porfyrin(i lze proto dale modulovat excitacnim svétlem (absorpcni
maximum tetrapyrolového kruhu je 405 nm) a tim sniZit koncentraci porfyrinu potfebnou k tucéinné
inaktivaci virl na minimum (u NMM se hodnota ECso po excitaci fialovym svétlem pohybuje v fadech
desitek nanomol(, méfeno in vitro). Vzhledem k moznosti pouzivat velmi nizké koncentrace mohou
porfyriny pfedstavovat U¢innéjsi a bezpecnéjsi inaktivacni ¢inidla nez béznd chemickd agens tradic¢né



pouzZivané pro pfipravu inaktivovanych celovirionovych vakcin (napf. formaldehyd nebo pB-
propiolakton).

4. Srovnani novosti postupt

NMM neni dle nasich informaci v soucasné dobé pouzivan jako inaktivacni agens pro pfipravu
celovirionovych vakcin. Jiné fotosenzitizacni inaktivacni agens jsou pouzivany spiSe ojedinéle.

5. Uplatnéni funkéniho vzorku

Funkéni vzorek je na pracovisti autorl zaveden a je vyuZivan k inaktivaci obalenych virli pro vyzkumné
ucely. Dalsi potencidlni vyuziti funkéniho vzorku spociva v uplatnéni v humanni nebo veterindrni
mediciné pro pfipravu novych inaktivovanych celovirionovych vakcin pro prevenci virovych infekci u
¢lovéka nebo domadcich ¢i hospodarskych zvirat.

6. Ekonomické aspekty
V soucasné dobé nelze ekonomické aspekty odhadnout.
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