AKADEMICKA INICIATIVA A TESTOVANI NA COVID-19:

CO JSME SE NAUCILI
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Jak se testuje na COVID?

» Stanovenim protilatek proti virovym proteinim
+ Jednoduché, rychlg, levné
+ jednoduchy odbér vzorku (staci kapka krve)
- Nastupuje pozdéji, dava pozitivni odpovéd i u uzdravenych jedincu, kteri uz
nejsou infekcni
- NEHODI SE PRO ZJISTENI INFEKCNOSTI PACIENTA

e Stanovenim virové RNA pomoci PCR
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+ Rozezna pritomnost mnoziciho se viru a tim infektivitu pacienta



Jak se testuje na COVID?

Swab Lysis buffer RT-PCR machine
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Co je to vlastne to PCR?




Co je to vlastneé to PCR?
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Co je to vlastné to PCR?

Start:
1 Copy

/% ) New Strand

@ Original Template Strand

After Second Cycle:
4 Copies

After Third Cycle:
8 Copies
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Iniciativa akademickych laboratori COVID-19

* Fakultni nemocnice Brno a CEITEC-Masarykova universita (prof. Sarka Pospisilova)

« Ustav molekuldrni a translaéni mediciny LF University Palackého v Olomouci (doc.
Marian Hajduch)

* Parazitologicky Ustav AV CR v Ceskych Budé&jovicich (prof. Julius Luke3)

* BIOCEV, spole¢né centrum AV CR a University Karlovy ve Vestci u Prahy (Dr. Ruth
Tachezy)

« Ustav molekularni genetiky AV CR (Dr. Petr Bartlnék)

* PFirodovédeckd fakulta JCU v Ceskych Budé&jovicich

« Mikrobiologicky Ustav AV CR v TFeboni (prof. Ondfej Prasil)

« Ustav organické chemie a biochemie AV CR (Dr. Pavel Sacha)

e 1.LF UKv Praze (prof. Stanislav Kmoch, Doc. Karel Holada)

Vice ne? 250 vysoce kvalifikovanych dobrovolnikl pracujicich v nékolika sménach,
desetitisice otestovanych vzorku



Naraz na realitu:

* Nejsou rousky a ochranné pomucky
* Nejsou odbérové nadobky
* Nejsou stéeticky!

* Neexistuje elektronisace zadanek, registrace, zpracovani a obéhu
vzorkU

* Nejsou reagencie, kity, primery, nukleotidy...



Uzké hrdlo celého procesu: isolace virové RNA

Sample debris
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Testy na isolaci virové RNA vzniklé ve spolupraci
UOCHB (Pavel Sacha a spol.) a RCPTM v Olomouci
(Radek Zboril a spol) byly Uspésné testovany na
tisicich vzorcich

Photo: Tomas Bellori / IOCB Prague



UOCHB/RCPTM

RNA extraction kit
202

—'

UOCHB/RCPTM
RNA extraction kit
12

|OCB Tech vénoval minuly tyden 10 000 isolacnich
kitd Ustavu narodniho zdravi v Ostravé

Photo: Tomas Bellor / IOCB Prague




Ceska biomedicina “jen” netestuje

* Rychlé nasazeni kapacit vyzkumu na UOCHB AV CR, v UMTM v Olomouci,
na UMG a BTU AV CR na JihoCeském centru AV CR, na Masarykovée
université, na PrF a |ékarskych fakultach UK

* Vyvoj alternativnich metod testovani (PCR ze slin, metoda LAMP, “pooling”

* Priprava vsech virovych proteinu koronaviru v rekombinantni forme (BTU a
UOCHB AV CR)

 Navrh a pfiprava uéinnych inhibitorG virové replikace (UOCHB AV CR)

 Spolupraci mezinarodnich tymu na vyvoji vakciny (Parazitologicky Ustav AV
CR)



Genomic organization of 2019-nCoV
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Gilead Sciences: remdesivir

* Inhibitor RNA polymerasy vyvinuty proti viru Eboly
* Omezeneé ucinny pro Ebole v klinickém pokusu, vysoka ucinnost proti dalsim RNA

virlm vcéetné SARS a MERS
* Neékolik klinickych experiment kontrolovanych placebem, schvaleni americkou FDA a

evropskou agenturou pro naléhavé poufziti u pacientti s COVIDem
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Structural analysis of the SARS-CoV-2 methyltransferase complex involved in coronaviral RNA
cap creation

Petra Krafcikova', Jan Silhan', Radim Nencka'*, Evzen Boura*

'Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR, v.v.1., Flemingovo nam. 2., 166 10 Prague 6, Czech Republic

*correspondence to nencka(@uochb.cas.cz or boura@uochb.cas.cz

Abstract

COVID-19 pandemic is caused by the SARS-CoV-2 virus that has several enzymes that could be
targeted by antivirals including a 2'-O RNA methyltransferase (MTase) that is involved in the viral RNA
cap formation; an essential process for RNA stability. This MTase is composed of two nonstructural
proteins, the nspl6 catalytic subunit and the activating nspl0 protein. We have solved the crystal
structure of the nspl0-nspl16 complex bound to the pan-MTase inhibitor sinefungin in the active site.
Based on the structural data we built a model of the MTase in complex with RNA that illustrates the
catalytic reaction. A structural comparison to the Zika MTase revealed low conservation of the catalytic
site between these two RNA viruses suggesting preparation of inhibitors targeting both these viruses
will be very difficult. Together, our data will provide the information needed for structure-based drug

design.




Struktura duleziteho enzymu koronaviru SARS CoV2 — prvni
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Co jsme se tedy naucili?

* Diky existujici infrastrukture dokazeme rychle zmobilizovat
mimoradné kapacity vedy a vyzkumu

* \/ krizoveé situaci nasi lidé dokazou improvizovat

* V krizi padaji bariery mezi zakladnim a aplikovanym vyzkumem, mezi
ustavy AV CR a vysokymi Skolami, mezi védou a primyslem

 Mame skvélé védce a student, kteri jsou ochotni a schopni
mimoradného nasazeni a dobrovolné prace pro dobrou véc

« Armada Ceské republiky je profesionalni a mimotradné akceschopna
organizace plan s vynikajicimi profesionaly

e Dokazeme skoro vsechno




Tisiceré diky slechetnym darcum!

* |OCB Tech vénoval 5 miliont K¢ na podporu testovani v Biocevu a na
UMG AV CR

* Nadace Experientia (manzelé Dvorakovi) vénovala 1 mil K¢ na
podporu vyvoje novych experimentalnich i teoretickych metod
(UMTM Olomouc, Doc. Hajduch a IDEA pri CERGE-EI)

* Firma Volvo CR zapUj¢ila 5 vozd pro rozvazeni vzorkd

* Desitky soukromnikl nezistné pomahalo s rozvozem, balenim vzorku,
dodavalo bezplatné rousky, pekli buchty a posilali milé vzkazy






