Mezinarodni védecky tym FaF UK a LF
HK vyvinul jako prvni na svété selektivni
inhibitory topoizomerazy Il beta s potencialem
chranit srdce béhem chemoterapie

V Hradci Krélové, 04. 06. 2025
Prestizni ¢asopis Nature Communications zvefejnil unikatni vysledky vyzkumu tymu CardioTox Hradec Kralové

Antracyklinové antibiotika, jako jsou doxorubicin &i daunorubicin, patfi mezi kli¢ova protinddorové chemoterapeutika,
jejichz pouziti je vSak limitovano zavaznymi toxickymi uCinky na srdce. Antracykliny poskozuji kardiomyocyty
prostfednictvim enzymu topoizomerazy Il beta (TOP2B), coz miize vést az k srde¢nimu selhani. Dosud jedinym klinicky
pouzivanym kardioprotektivem je dexrazoxan, ktery ale neni selektivni a inhibuje i alfa izoformu tohoto enzymu (TOP2A),
ktera je pfitomna v nadorovych burikach. To vyvolava obavy z oslabeni protinadorového tcinku antracyklind a podstatné
snizuje uplatnéni kardioprotekce v klinické praxi. Ackoliv je enzym TOP2 pfedmétem intenzivniho vyzkumu jiz od svého
objevu v 70. letech minulého stoleti, zadny TOP2B selektivni inhibitor vhodny pro tuto farmakologickou aplikaci nebyl
dosud znam.

Objev jménem topobexin

Mezinarodni védecky tym sdruzeny pod znackou CardioTox Hradec Kralové svym prfedchozim vyzkumem podstatné
pfispél k _objasnéni mechanismu kardioprotektivniho u€inku dexrazoxanu a definoval TOP2B jako klicovy cil pro
kardioprotektivni intervenci. Nyni se tento kolektiv spojil s americkou Mayo Clinic a britskou Newcastle University
a publikoval pralomovy objev prvniho selektivniho inhibitoru TOP2B nazvaného topobexin . ,Ten cili na zcela nové
vazebné misto v ATPazové doméné enzymu a jako prvni slou¢enina svého druhu preferenéné inhibuje aktivitu TOP2B
prostfednictvim originalniho mechanismu. Diky tomu si uchovava schopnost chranit myokard, aniz by naruSoval
protinadorovy Uéinek antracyklinové chemoterapie,” objastiuje mechanismus Gginku docent Martin Stérba, vedouci
vyzkumné skupiny na Lékarské fakulté v Hradci Kralové.

Topobexin prokazal vyraznou kardioprotektivni u€innost in vitro na primarnich kardiomyocytech a in vivo na modelu
chronické antracyklinové kardiotoxicity u kralika, kde u¢inné zabranil jak strukturalnim, tak i funk&nim zménam myokardu
navozenych antracyklinem.

K tomuto objevu zasadné pfispél racionalni design kandidatniho IéCiva zaloZzeny na strukturni krystalografické analyze

kardioprotektiv, ale také k detailnimu studiu biologické role jednotlivych izoforem TOP2.

Objevu si v§iml i magazin Scienmag, ktery zverejnil struny ¢lanek o tomto objevu.



https://www.nature.com/articles/s41467-025-60167-9
https://www.faf.cuni.cz/Verejnost/Oceneni-a-uspechy/2021/Multidisciplinarni-vyzkumny-tym-hradeckych-fakult/
https://www.nature.com/articles/s41467-025-60167-9
https://scienmag.com/topobexin-selectively-inhibits-topoisomerase-ii%CE%B2-protects-heart/
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Hradecti védci na svétové Spicce
Tento Uspéch je dikazem, ze top-védecke objevy vznikaji i v Ceské republice, a ne nahodou je vysledkem projektu
NETPHARM podpoireného z vyzvy MSMT Spickovy vyzkum.

Na studii se z Lékarské fakulty v Hradci Kralové UK podilel vyzkumny tym doc. Martina Stérby (spoluautorkami jsou Dr.
Olga Lencova a Dr. Petra Kollarova). Do multidisciplinarni spoluprace se dale zapojily tfi tymy Farmaceutické fakulty v
Hradci Kralové UK (pod vedenim doc. Jaroslava Roha, prof. Tomase Simtinka a doc. Petry Stérbové) a tym Dr. Matthew
Schellenberga z Mayo Clinic (USA) a prof. Caroline Austin z Newcastle University (UK).

Du8evni vlastnictvi vazané k tomu objevu a jeho aplikaéni potencial smérem do praxe je chranén spoleénym
mezinarodnim patentem obou fakult UK a Mayo Clinic (PCT/US2024/043047, TOPOISOMERASE IIB INHIBITORS).

Vyzkum byl podpofen projektem NETPHARM (reg. ¢. CZ.02.01.01/00/22_008/0004607), spolufinancovanym

Evropskou unii, projektem INTER-EXCELLENCE Il Ministerstva Skolstvi, mladeze a télovychovy CR (reg. &.
LUAUS24335) a projektem Grantové agentury Ceskeé republiky (reg. ¢. 23-065588S).
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https://www.lfhk.cuni.cz/LFHK-190.html

Kontakt: doc. PharmDr. Martin Stérba, Ph.D. , Ustav farmakologie



https://is.cuni.cz/webapps/id/1080208024388427/

