Védci z Masarykovy univerzity vyvinuli novy
ucinnéjsi enzym na rozpousténi krevnich
srazenin. Pojmenovali ho po Brné
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Nova studie naznacuje, Ze enzym Brnoteplaza by mohl byt proti soucasné 1écbhé krevnich
srazenin ucinnéjsi a zaroven vést k nizSimu podilu zavazného krvaceni. Vyvinuli ho védci z
Masarykovy univerzity ve spolupraci s dalSimi odborniky z konsorcia STROKE Brno.

Krevni srazenina ucpe cévu v mozku, vyvola ischemickou cévni mozkovou prihodu, mozkovy infarkt.
Mrtvice patri celosvétove k hlavnim pricinam umrti a trvalé invalidity. Soucasna lécba je ale stale
omezena nedostatecCnou efektivnosti, vedlejSimi uc¢inky i krvacenim. Alteplaza, témeér tri desetileti
jediny schvéleny lék na rozpusténi srazeniny u mrtvice, zprichodni ucpanou cévu u méné nez
poloviny pacientt; druhy 1€k, tenekteplaza, byl v USA schvélen teprve v beznu 2025.

Brnénsti védci se proto soustredili na vyvoj trombolytického enzymu s vylepSenymi vlastnostmi,
napriklad efektivitou, bezpec¢nosti nebo schopnosti dostat se do srazeniny a rozpoustét ji uc¢inné i
zevnitr. Vysledkem je Brnoteplaza, ktera ma do budoucna potencial pomoci pri 1é¢bé krevnich
srazenin. Ve zvirecich modelech rozpoustéla srazeniny rychleji nez dnes pouzivané 1éky a céva se
zpruchodnila u 87 % lécenych zvirat oproti 56 % u alteplazy.

Brnoteplaza predcila alteplazu ve trech klicovych parametrech soucasné. Ma osmdesatkrat vyssi
selektivitu k fibrinu, hlavni stavebni bilkoviné srazeniny. Vysoka selektivita znamend, ze se enzym
»zapne“ prakticky jen tam, kde narazi na srazeninu, a jinde v krevnim recisti zastava neaktivni, coz
snizuje riziko krvaceni. Brnotepldza ma soucasné ¢tyrikrat vyssi odolnost vaci prirozenému
inhibitoru PAI-1, ktery trombolytické enzymy v krvi rychle vyrazuje z provozu, a tim vyrazné
prodluzuje setrvani v obéhu, a Ctyrikrat lepsi schopnost pronikat do hloubi srazeniny.

Nejvétsi rozdil pak predstavuje mozny zptsob podani. Diky poslednim dvéma zminénym vlastnostem
by bylo mozné podavat Brnoteplazu jako jedinou rychlou injekci, zatimco alteplaza se podava
hodinovou infuzi. Na konci pokust nachézeli védci v plazmé potkanu az sedmatricetkrat vice
aktivniho enzymu nez u alteplazy. U mrtvice, kde se pocitd kazda minuta, muze jit o zasadni
praktickou vyhodu. Do klinické praxe ovSem vede jesté dlouha cesta.

Tuto kombinaci vlastnosti se podarilo ziskat diky propojeni nékolika pristupli proteinového
inzenyrstvi, z vice nez deseti tisic nasimulovanych variant prosla postupnym sitem testl jedind, ktera
zamirila do testovani na zviratech.



»Tradiéni metody proteinového inzenyrstvi ¢asto vylepsuji jen jednu vlastnost. V nasi studii jsme
optimalizovali vic téchto vlastnosti soucasné. To ndm umoznilo nejen identifikovat kombinace, které
se vzajemné dobre doplnuji, a vyhnout se nezadoucim protichtidnym efektim, ale také mnohem
efektivnéji prozkoumat nespocet moznych variant. Namisto hledani nejlepsi jednotlivé ingredience
jsme hledali ten nejlepsi recept jako celek,” vysvétluje prvni autor studie, postdoktorand Martin
Toul, laureat nejvyssiho ocenéni Ceskd hlava 2023, ktery aktualné plisobi mj. na Vlaams Instituut
voor Biotechnologie a University of Ghent.

Ackoli prozatim pouze ve zvirecich modelech, Brnotepldza prokazala lepsi rozpousténi srazenin a
rychlejsi zpruchodnovani cév. Zavazné krvaceni do mozku se objevilo u 15 % zvirat 1é¢enych
Brnoteplazou, zatimco u tenektepldzy u 35 % a u alteplazy u 21 %.

,Lidské télo je extrémné komplexni a Gispé$na lécba musi soubézné spliovat mnoho riznych
pozadavkl. My jsme se proto na problém divali z vice ruznych thli a diky tomu jsme byli schopni
vyvinout slibny, novy trombolyticky enzym Brnoteplazu a hodnotit ho zptisobem, ktery je skutec¢né
medicinské praxi mnohem blizsi nez spousta tradicnich laboratornich studii,” popisuje
korespondencni autor studie Zbynék Prokop z Masarykovy univerzity.

K tspéchu prispél i multioborovy pristup. Pri procesu vyvoje nové 1é¢by od prvotni myslenky az po
testovani na zivych organismech vyuzivali autori studie kombinaci expertiz v po¢itacovém
modelovani, laboratorni biologii a biofyzice, mediciné a testovani na zviratech. Na vyzkumu
spolupracovali vyzkumnici z uskupeni STROKE Brno, konsorcia odbornikll napri¢ obory sdruzenych v
RETEMED, narodnim centru kompetence TA CR zabyvajicim se aplikaci modernich technologii v
mediciné.
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