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Naslov: EIDD 2801 je nova potencialna Sirokospektralna sintezna protivirusna
ucinkovina proti SARS-CoV-2

Znanstvena osnova: Skupina raziskovalcev iz razlicnih institucij (Univerze
Severna Karolina, Univerze Vanderbilt in Univerze Emory...), vse iz Zdruzenih
drzav Amerike, je konec marca objavila rezultate protivirusnih testiranj, ki kazejo
na zelo obetavno protivirusno udinkovino: 5'-izopropilni ester B-D-N*-
hidroksicitidina, ki deluje kot predzdravilo in jo v casu prvih raziskovanj
imenujejo EIDD 2801. Prvi rezultati kazejo, da gre za specifi¢ni zaviralec od RNA-
odvisne RNA polimeraze, ki je sicer filogenetsko zelo ohranjen encim v druZzini
koronavirusov (druzina Orthocoronaviridae ima 4 podskupine koronavirusov;
SARS-CoV, MERS-CoV in novi SARS-CoV-2 sodijo v skupino 2, koronavirusi,
najdeni pri ¢loveku, pa sicer sodijo v skupini 1 in 2). Testi in vitro na epitelijskih
celicah plju¢ so pokazali, da EIDD 2801 izkazuje Sirokospektralno visoko
zaviralno aktivnost proti koronavirusom skupine 2 (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-
CoV-2 in zoonoti¢nim virusom BAT-CoV). EIDD 2801 je aktiven celo proti sevom,
ki so zaradi mutacij v genu za od RNA odvisno RNA polimerazo (F480L in/ali
V557L) odporni proti remdesivirju. Ker so bili testi in vitro ohrabrujoci, je
skupina raziskovalcev pripravila peroralno farmacevtsko obliko za Studij bioloSke
uporabnosti in farmakokineti¢nih parametrov pri misih C57BL/6 v koncentracijah
50, 150 in 500 mg/kg. Ugotovili so bistveno zmanjSanje virusnega titra glede na
odmerek ucinkovine in boljse fizioloSko stanje misi (izboljSana plju¢na funkcija in
manjsa izguba telesne mase), ki so jih predhodno okuZili z virusom SARS-MA15
(misji analog SARS-CoV), teste pa so ponovili tudi s SARS-CoV in MERS-CoV. Nova
ucinkovina ima velik potencial, seveda ¢e bo potrjena tudi varnost, tako v
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profilakticne kot tudi v terapevtske namene pri soo¢anju s COVID-19.

Mnenje: Nov hidroksicitidinski analog EIDD 2801 je trenutno ena od najbolj
perspektivnih protivirusnih ucinkovin v razvoju, ki bo mogoce varno in
ucinkovito delovala proti virusu SARS-CoV-2. V pogojih in vitro in in vivo izkazuje
mocno protivirusno delovanje tudi pri sevih SARS-CoV-2, pri katerih je
ucinkovitost remdesivirja manjsa zaradi mutacij virusne od RNA odvisne RNA
polimeraze. Skupina raziskovalcev iz omenjenih ameriskih institucij pospeseno
izvaja predklini¢ne raziskave in napoveduje, da je prva faza klini¢énega testiranja
nadrtovana v jeseni 2020. (BS, TB, ML)
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