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1. Úvod 
 

Proteolytické enzymy (peptidasy či proteasy1) jsou 

velmi účinné biokatalyzátory, které mohou zvýšit rychlost 
hydrolýzy peptidové vazby až bilionkrát2. Proteiny patří 

mezi nejstabilnější biopolymery. Ke štěpení peptidové 

vazby je nutná hydrolýza 6 mol l–1 kyselinou chlorovodí-

kovou po dobu 10 hodin při teplotě 100 °C za anaerobních 
podmínek. V živých organismech jsou však proteasy 

schopny hydrolyzovat proteiny během mikrosekund.  

Během evoluce se proteasy adaptovaly na různorodé 
podmínky (jsou funkční v široké škále pH, v redukčním 

prostředí atd.)3. Studium jevu proteolýzy začalo objevem 

pepsinu v roce 1836 a trypsinu v roce 1856. Od té doby 

byly proteasy identifikovány téměř ve všech organismech4.  

Proteasy lze dělit podle mechanismu účinku a kataly-

tických aminokyselinových zbytků v aktivním místě do 7 
tříd: na cysteinové (C), serinové (S), aspartátové (A), 

threoninové (T) a glutamátové proteasy (G), metaloprota-

esy (M) a proteasy neznámého typu (U). Dále jsou protea-

sy děleny na základě strukturní a evoluční příbuznosti do 
rodin a klanů. Rodinu tvoří skupina proteas, v níž každý 

člen vykazuje evoluční a sekvenční příbuznost s nejméně 

jedním dalším členem dané rodiny. Klan je skupina rodin 
vykazujících evoluční příbuznost a obsahujících podobné 

terciární struktury5. Z hlediska pozice štěpení se proteasy 

dělí na endopeptidasy a exopeptidasy. Exopeptidasy štěpí 

peptidový řetězec buď z N-konce (aminopeptidasy) či 
C-konce (karboxypeptidasy). Endopeptidasy naopak štěpí 

uvnitř peptidového řetězce6.  

Proteasy se účastní regulace mnoha klíčových proce-
sů, jako jsou např. buněčný cyklus, proliferace buněk, 

buněčná smrt, replikace DNA, remodelace tkání, srážení 

krve, hojení ran a imunitní odpověď3. Proteasy zároveň 

hrají zásadní roli i v životním cyklu virů a dalších patoge-
nů. Vzhledem k účasti v patologiích představují moleku-

lární cíle pro terapeutický zásah pomocí inhibičních regu-

látorů jako chemoterapeutik. Tento přehledný článek se 
zaměřuje na inhibitory proteas v pozdních fá-

zích klinických testů. 

 

 

2. Mechanismus působení proteas 
 
Proteasy obecně neštěpí substráty náhodně, ale nao-

pak vykazují vysoký stupeň specifity. Tato specifita není 

definována jen samotným katalytickým centrem, zásadní 
roli hrají vazebná podmísta, která se nacházejí po obou 

stranách katalytického centra, ve kterém je štěpena pepti-

dová vazba (obr. 1). Aktivní místo je tvořeno vazebnými 

podmísty S3 až S3ʹ (se štěpenou vazbou P1-P1ʹ), do kte-
rých se vážou příslušné aminokyselinové zbytky substrátu. 

INHIBITORY PROTEAS JAKO CHEMOTERAPEUTIKA 

 

Obr. 1. Schématické znázornění vazby substrátu proteasou. 
Aktivní místo proteas je definováno specifickými vazebnými 

podmísty (S3-S3ʹ) dle  (cit.7). Do těchto podmíst se vážou amino-
kyselinové zbytky substrátu značené od štěpené peptidové vazby 
směrem k N-konci P1-P3 a k C-konci P1ʹ-P3ʹ  
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Proteasy mají různý počet definovaných vazebných pod-

míst, která určují specificitu enzymu3. 
 

 

3. Katalytický mechanismus proteas 
 

Existují dva základní typy katalytických mechanismů 

proteas (obr. 2). U aspartátových a glutamátových proteas 

a metaloproteas je nukleofilem aktivujícím štěpení pepti-

dové vazby aktivovaná molekula vody (acidobazická kata-
lýza), zatímco u serinových, cysteinových a threoninových 

proteas tuto úlohu plní nukleofilní skupina katalytického 

zbytku příslušné klíčové aminokyseliny (kovalentní kata-
lýza)4. U kovalentní katalýzy plní funkci báze zbytky 

histidinu, zatímco při acidobazické katalýze slouží jako 

kyseliny a báze zbytky aspartátu nebo glutamátu a nebo 

u metaloproteas atomy kovu.  
 

 

4. Proteasy jako cílové molekuly pro terapii 
 

Patologické stavy vznikají při dysregulaci aktivity 
proteas. K tomu dochází nadměrnou aktivací či produkcí 

proteas, anebo absencí jejich přirozeného inhibitoru.  Zvý-

šená proteolýza je příčinou řady patologických procesů, 

a proto jsou proteasy využívány jako cílové molekuly pro 
vývoj inhibitorů3,8,9. Úspěšnými příklady jsou např. inhibi-

tory angiotensin konvertujícího enzymu (ACE) používané 

při léčbě vysokého krevního tlaku10, inhibitory HIV-
proteasy u AIDS (cit.11) a inhibitory proteasomu u mnoho-

četného myelomu12. 

 

 

5. Inhibitory proteas jako chemoterapeutika 
 

Obecnou strategií pro vývoj nových léčiv cílených 
proti terapeuticky významným proteasam je identifikace 

specifického nízkomolekulárního inhibitoru, který dokáže 

blokovat aktivní místo. Tyto látky jsou často strukturně 
podobné přirozeným peptidovým substrátům proteasy. 

Odlišují se od něj např. nehydrolyzovatelnou kostrou nebo 

přítomností reaktivní skupiny (tzv. „warhead“), která rea-

guje s katalytickými zbytky. Proteolytické systémy jsou 
často tvořeny z homologních proteas, které mají identický 

katalytický mechanismus a podobnou substrátovou specifi-

tu (např. serinové proteasy z kaskády krevního srážení), 
a proto je potřeba dosáhnout selektivní a účinné inhibice. 

Při vývoji inhibitorů se řeší dvě klíčové otázky: jak selek-

tivní by měla být inhibice proteasy, aby bylo dosaženo 

terapeutického výsledku, a jakými strukturními prostředky 
toho docílit4,13,14.  

Farmaceutický průmysl dosud preferoval reverzibilní 

inhibitory kvůli obavám z imunogenity kovalentně modifi-
kovaných proteinů a z křížové reaktivity a nižší selektivity 

inhibitoru4. To vše je rizikem zejména u dlouhodobé 

léčby. Nicméně ireverzibilní inhibitory mohou být vysoce 

efektivní, pokud jsou použity v příslušném terapeutickém 
kontextu4. Příkladem jsou některá parazitární onemocnění, 

při nichž ireverzibilní inhibitory vykazují vysokou účin-

nost a nízkou toxicitu, protože se koncentrují v parazitovi 
a léčba je pouze nárazová4. Příkladem je vyvíjený lék na 

Chagasovu chorobu na bázi vinylsulfonového inhibitoru 

proteas trypanozomy, který je nyní v preklinických tes-

tech15. 
 

Obr. 2. Katalytický mechanismus proteas. Porovnání dvou prvních kroků mechanismů acidobazické a kovalentní katalýzy. Enzym 
(šedá), substrát (červená), přesun elektronů (zelená), molekula vody (modrá)  
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5.1. Léčba vysokého krevního tlaku blokováním 

angiotensin konvertujícího enzymu  
 

ACE (též dipeptidylpeptidasa A) je metaloproteasa, 

která má ve svém aktivním místě atom zinku. Je součástí 

systému renin-angiotensin-aldosteron, který reguluje krev-
ní tlak a množství extracelulární tekutiny. ACE zde kataly-

zuje přeměnu angiotensinu I na peptidový vazokonstrikční 

hormon angiotensin II. Vývoj inhibitorů ACE začal až po 
objevu peptidů obsažených v hadím jedu křovináře ža-

raraka16. Tyto peptidy inhibují ACE, který rozkládá bra-

dykinin (vazodilatační hormon) a zároveň inbibicí ACE 

zabraňují vzniku angiotensinu II.  
S využitím struktury jednoho peptidu z hadího jedu 

(nonapeptidu teprotidu) byl vytvořen první komerčně pou-

žívaný inhibitor ACE kaptopril14,17. 
Inhibitory ACE se používají více než 30 let 

a v současné době je dostupných 13 sloučenin10,18 a další 

jsou v klinických testech. Aplikují se při léčbě kardi-

ovaskulárních chorob včetně vysokého krevního tlaku, 
srdečního selhání a infarktu myokardu. Mají nízkou mole-

kulovou hmotnost, obsahují chelatační skupinu (fosfinát, 

thiolový ligand nebo karboxylát), která se váže na zi-
nek v aktivním místě ACE, a interagují v podmístech S1, 

S1ʹ a S2ʹ (obr. 1). Většina inhibitorů ACE se syntetizuje 

díky dobré perorální biologické dostupnosti jako esterové 

prekurzory3.  
Krystalová struktura ACE ukázala, že enzym je slo-

žen ze dvou homologních domén s odlišnými funkcemi. 

Doména na C-konci je primárně zodpovědná za produkci 
angiotensinu II a regulaci krevního tlaku, zatímco 

N-terminální doména je zapojena do procesu hemokoagu-

lace3,19. To vysvětluje, proč neselektivní sloučeniny inhi-

bující obě domény měly vedlejší účinky.  V současné době 
se využívají zejména inhibitory, které byly navržené tak, 

aby preferovaly C-terminální doménu ACE (cit.20).  

 
5.2. Matrixové metaloproteasy – cílové molekuly 

při léčbě rakoviny?  

 

Matrixové metaloproteasy (MMP) patří do rodiny 
endopeptidas a řídí metabolický obrat extracelulární 

matrix (ECM). Za fyziologického stavu kontrolují aktivitu 

MMP tkáňové inhibitory matrixových metaloproteas 
(TIMP). Jejich dysregulace je spojena s patologiemi jako 

jsou např. revmatoidní artritida, osteoartritida, ateroskleró-

za, fibróza a nádorová onemocnění21,22. 

 Vysoká hladina MMP koreluje s nepříznivou prognó-
zou u různých nádorů23. Z proteas byly MMP mezi první-

mi cílovými molekulami, které byly zvažovány pro boj 

s rakovinou kvůli jejich úloze v degradaci ECM (cit.3). Pro 
různé typy rakoviny bylo vyvinuto několik typů inhibitorů 

MMP, které lze dělit na dvě hlavní skupiny: hydroxamáty 

(batimastat, marimastat, prinomastat) a nehydroxamáty 

(neovastat, rebimastat, tanomastat). Po slibných výsledcích 
preklinických testů u různých modelů rakoviny byly tyto 

inhibitory testovány v pokročilých klinických studiích, ale 

všechny selhaly kvůli závažným vedlejším účinkům nebo 
zanedbatelnému klinickému přínosu23–25. Jako příklad je 

možné uvést problémy u marimastatu, který dosáhl II. 

a III. fáze klinických testů, ve kterých byl testován pro 
několik typů nádorů, včetně rakoviny plic, prsu, mozku, 

prostaty a kolorektálního karcinomu24,25. Mnoho pacientů 

trpělo bolestmi, ztuhlostí a zánětem kloubů, tzv. 

„muskuloskeletálním syndromem“, který je přisuzován 
křížové inhibici dvou členů skupiny membránových meta-

loproteas ADAM, konkrétně ADAM-10 a -17. Jejich inhi-

bice vede k narušení rovnováhy mezi faktorem nádorové 
nekrózy α (TNFα) a jeho receptory26.    

Mezi selektivní inhibitory, u kterých byla vyloučena 

inhibice ADAM-10 a -17, patří tanomastat, který inhibuje 

MMP-1, -2, -3, -8, -9 a -13 a dále prinomastat a re-
bimastat, které navíc inhibují i MMP-14 (cit.27). Studie 

selektivních inhibitorů MMP neprokázaly pozitivní vliv na 

přežití pacientů i přesto, že došlo ke snížení muskuloskele-
tální toxicity. Navíc některé studie stále ukazovaly na vý-

znamnou kloubní bolest a otoky, potlačení tvorby kostní 

dřeně a žilní tromboembolismus28.  

V současné době se používá jediné léčivo, které cílí 
MMP, a tím je periostat, derivát antibiotika doxycyklinu. 

Je to širokospektrý inhibitor MMP používaný pro léčbu 

zánětu periodontia (ozubice). Používá se subantimikrobiál-
ní dávka, která je podávána lokálně. U dospělých je zánět 

ozubice způsoben zejména periodontopatickými bakterie-

mi. Následně dochází ke zvýšení aktivity MMP, která je 

způsobena reakcí organismu na infekci. To vede 
k destrukci kolagenu a dalších komponent ECM ozubice29. 

 

5.3. Sekretasy jako terapeutické cíle pro léčbu 
Alzheimerovy choroby 

 

Amyloidový β peptid (Aβ) je hlavní složkou plaků 

u pacientů s Alzheimerovou chorobou (AD). Aβ vzniká 
proteolýzou amyloidového prekurzorového proteinu (APP) 

(obr. 3). APP je preferenčně štěpen α‑sekretasou, která 

patří do membránových metaloproteas z rodiny ADAM. 
Tímto štěpením se APP rozpadá na rozpustnou neuropro-

tektivní ektodoménu APPsα (ektodoména je doména 

z membránového proteinu sahající do extracelulárního 

prostoru) a membránově vázaný C-koncový fragment 
APP-CTFα, který je následně degradován v lysosomech 

nebo je dále štěpen aspartátovou proteasou γ-sekretasou. 

Vznikají krátké netoxické hydrofobní peptidy, které se 
označují jako p3 fragmenty (obr. 3). Vlastní toxický Aβ 

vzniká alternativní dráhou, které se účastní aspartátová 

proteasa β‑sekretasa (BACE1) štěpící APP na N-konci 

domény Aβ (obr. 3). Na C-konci štěpí Aβ doménu 
γ-sekretasa, čímž vznikají fragmenty Aβ40 nebo Aβ42. 

Aβ42, také nazývaný β-amyloid, vykazuje vyšší neurotoxi-

citu a schopnost agregace než Aβ40 a jde o klíčový bio-
marker při diagnostice AD (cit.30). 

Fragmentace APP α-sekretasou tedy působí proti 

vzniku AD, protože svojí aktivitou zabraňuje tvorbě Aβ 

peptidu kompetiční reakcí APP s β-sekretasou. Zvýšení 
aktivity α-sekretasy má tedy neuroprotektivní účinky31. Na 

regulaci aktivity α-sekretasy se podílejí dráhy řízené váp-

níkem zahrnující různé kinasy (proteinkinasa C, mitoge-
nem aktivované proteinkinasy, tyrosinkinasy). Proto se 
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vývoj léků na AD zaměřuje na vývoj sloučenin, které ne-

přímo stimulují α-sekretasu32, vývoj přímého aktivátoru 
α-sekretasy se zdá v krátkodobém horizontu nepravděpo-

dobný. Příkladem je EHT-0202, pozitivní allosterický mo-

dulátor GABA receptoru (receptor pro γ-aminomáselnou 

kyselinu) nebo agonista serotoninového receptoru 
PRX-03140. Obě tyto látky jsou již testovány ve  II. fázi 

klinických testů, ve kterých vykazují zlepšení kognitivních 

funkcí u pacientů s AD. Dalším příkladem aktivátoru 
α-sekretasy je epigallokatechin galát (EGCG), polyfenolo-

vá sloučenina ze zeleného čaje, který má jak neuroprotek-

tivní účinky, tak aktivuje proteinkinasu C a tím 

i α-sekretasu33.  
Navržena a syntetizována byla řada inhibitorů 

β-sekretasy35–38 a γ-sekretasy39–42 a do klinických testů 

vstoupilo 9 z nich. Účinné inhibitory β-sekretasy byly 
navrženy podle sekvence tzv. švédského mutanta APP, 

který má vlivem substituce dvou aminokyselin vázajících 

se do aktivního místa vyšší afinitu k β-sekretase. Zmíněná 

mutace zvyšuje u pacientů s AD produkci Aβ a jeho ná-
slednou agregaci14. Tyto inhibitory, které měly štěpitelnou 

peptidovou vazbu nahrazenou nehydrolyzovatelným ana-

logem tranzitního stavu, byly velmi účinné a selektivní, ale 
s nízkou membránovou permeabilitou přes hematoencefa-

lickou bariéru34. Inhibitory CTS-21166 a E2609 úspěšně 

prokázaly snížení hladiny Aβ v plazmě43. E2609 je nyní 

v III. fázi klinických testů pod názvem elenbecestat44. Po-
dobný efekt vykazoval inhibitor LY2886721, ale klinické 

testy byly zastaveny ve fázi II kvůli jaterní toxicitě45. Inhi-

bitory verubecestat (MK-8931) a lanabecestat (AZD3293 
nebo LY3314814) pokročily do klinické fáze III, ale testování 

bylo přerušeno z důvodu nízkého léčebného účinku46,47.  

γ-Sekretasa je podjednotková transmembránová prote-

asa, jejíž katalytické jádro tvoří presenilin 1 a presenilin 2 
(PS1 a PS2). Pomocné proteiny APH-1, nicastrin a PEN2 

jsou zapojené do zrání a stabilizace komplexu34. Kromě 

APP má γ-sekretasa řadu dalších substrátů a vykonává 

mnoho funkcí48,49, a proto byly nežádoucí účinky inhibito-
rů γ-sekretasy předvídané34. Nejvýznamnějším substrátem 

je Notch, signalizační receptor buněčného povrchu, který 

je klíčový během buněčného vývoje a diferenciace bu-
něk50. Dosud provedené klinické studie inhibitorů 

γ-sekretasy prokázaly významné nepříznivé účinky, stejně 

jako nedostatek pozitivních účinků51,52. Pro neúčinnost při 

zpomalení progrese onemocnění, významné zhoršení kog-
nitivních schopností a zvýšenou incidenci rakoviny kůže 

byl zastaven vývoj inhibitoru semagacestatu (LY450139) 

ve  III. fázi klinických testů42 a avagacestatu 
(BMS708163) v II. fázi klinických testů53.  

 

5.4. Inhibitory HIV proteasy jako nástroj pro léčbu 

AIDS 
 

Od objevu HIV bylo schváleno 26 sloučenin pro 

léčbu AIDS (z angl. Acquired Immune Deficiency Syndro-
me), z toho 10 z nich funguje na bázi inhibice 

HIV-proteasy. Kombinovaná léčba pomocí inhibitorů 

HIV-proteasy, reverzní transkriptasy a integrasy je 

v současnosti nejúčinnější terapií AIDS. Jeden z problémů 
celoživotní léčby jsou vedlejší účinky inhibitorů 

HIV-proteasy (cit.54). Většina současných inhibitorů vyvo-

lává metabolické syndromy jako je dyslipidémie, lipo-
dystrofie, rezistence na inzulin (zejména sloučeniny amre-

navir, lopinavir, ritonavir) a kardiovaskulární a cerebro-

vaskulární onemocnění11. 

Homodimerní proteasa viru HIV-1 je aspartátová 
proteasa, která je zodpovědná za zpracování polyproteinů 

Gag a Gag-Pol. V prvním kroku vyštěpí z prekurzorového 

polyproteinu sama sebe, následně reverzní transkriptasu, 
RNasu H a integrasu. Nezastupitelná role HIV-1 proteasy 

při maturaci viru z ní činí oblíbený cíl pro vývoj antiviro-

tik11. Mnoho inhibitorů proteasy HIV-1, jako jsou saqui-

navir, indinavir, nelfinavir, atazanavir a darunavir, obsahu-
je hydroxyethylaminovou skupinu, která působí jako ana-

log přechodového stavu. Ritonavir má místo toho skupinu 

hydroxyethylenovou14.  
První generace inhibitorů HIV-proteasy z 90. let 

(saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir) 

vykazuje mnoho vedlejších účinků. Mají výrazně peptido-

vou povahu, která má za následek méně výhodné farma-
kokinetické parametry s potřebou častého dávkování. Nej-

větší problém první generace inhibitorů HIV-proteasy je 

výskyt rezistence55. U indinaviru byla potvrzena nežádoucí 
inhibice glukosového transportéru GLUT4, která vede 

k omezenému přísunu glukosy do buněk adipocytů a ná-

sledně lipodystrofii56. V případě ritonaviru se po jeho uve-

dení na trh zjistilo, že zvyšuje cirkulaci jiných inhibitorů 
HIV-proteasy pomocí inhibice cytochromu P450 3A4, 

který se významně podílí na jejich metabolizaci, a díky 

tomu je možné snížit jejich dávkování57.  

Obr. 3. Štěpení amyloidového prekurzorového proteinu 

(APP). a) štěpení APP zprostředkované α‑sekretasou, vedoucí ke 

vzniku nepatologického produktu p3, b) štěpení β-sekretasou, 
způsobující vznik amyloidového peptidu (Aβ)  



Chem. Listy 114, 515−522 (2020)                                                                                                                                              Referát 

519 

Druhá generace inhibitorů HIV-proteasy (lopinavir, 

atazanavir, tipranavir, darunavir) se dostala na trh po roce 
2000. Lopinavir je zatížen problémem vyvolání inzulinové 

rezistence a může způsobit systémové hypersenzitivní 

syndromy a tendinopatii Achillovy šlachy58,59. Atazanavir 

má dobrou biodostupnost a méně nežádoucích účinků. 
Například neinhibuje glukosový transportér GLUT4 (cit.60). 

Tipranavir je jediným lékem na AIDS, který není peptido-

mimetický inhibitor a díky této odlišnosti se používá 
v případech rezistence. Avšak nežádoucí účinky jsou mno-

hem vážnější, např. interkraniální krvácení a hepatiti-

da11,61. Darunavir mimikuje přirozený substrát 

HIV-proteasy. Tvoří vodíkové vazby s páteří HIV-
proteasy a s aminokyselinovými zbytky, které jsou zodpo-

vědné za katalytickou funkci nebo jsou potřebné k udržení 

prostorové struktury enzymu. Jedná se o oblasti, které 
nemohou být jednoduše měněny mutacemi, aniž by došlo 

ke ztrátě aktivity enzymu. Proto je darunavir odolný ke 

vzniku rezistence62. V současné době je léčba AIDS zalo-

žena na kombinaci inhibitorů reverzní transkriptasy a HIV-
proteasy, zejména pak na darunaviru v kombinaci 

s ritonavirem63. GS-8374, vyvinutý firmou Gilead Scien-

ces, Inc., je analogem darunaviru64, který nevyvolává inzu-
linovou rezistenci a je nyní v klinických testech fáze III 

(cit.65). 

 

5.5. Léčba žloutenky typu C inhibicí virové 
serinové proteasy NS3/4A 

  

Virus hepatitidy C (HCV) je RNA virus způsobující 
vážný zánět jater, který vede k fibróze, cirhóze, hepatoce-

lulárnímu karcinomu a selhání jater. Chronická infekce je 

způsobena velmi vysokou genetickou variabilitou HCV 

spolu s několika silnými strategiemi pro překonání imunit-
ní obrany hostitele66.  

Replikace HCV se odehrává převážně v hepatocytech 

na membráně endoplazmatického retikula. Virový poly-
protein je proteolyticky štěpen hostitelskou signální pepti-

dasou, tím vznikají strukturní proteiny (tvořící virové čás-

tice) a nestrukturní polyprotein (obsahující enzymy zajiš-

ťující replikaci viru a přeprogramování hostitelské buňky). 
Nestrukturní polyprotein je fragmentován působením dvou 

virálních proteas – NS2 a NS3 (cit.14), které jsou součástí 

virového polyproteinu. Cysteinová proteasa NS2 (také 
NS2-3) zahajuje štěpení. Pokračuje serinová proteasa NS3, 

která obsahuje také doménu RNA-helikasy a vytváří kom-

plex (označovaný NS3/4A) s kofaktorem NS4A, který 

slouží jako kotva k buněčné membráně67. NS3/4A interfe-
ruje se signalizačními cestami rozpoznávajícími patogeny 

štěpením signalizačních adaptérů, a tak brání transkripční 

aktivaci genů interferonové dráhy14. Proteasa NS3 proto 
představuje atraktivní cílovou molekulu pro vývoj léků, 

které se dostávají na trh po roce 2010 (cit.66). 

První inhibitory proteasy NS3, telaprevir a bocepre-

vir, jsou lineární peptidomimetické inhibitory s reaktivní 
skupinou α-ketokarboxamidu, která se kovalentně váže na 

katalytický serin aktivního místa. Makrocyklické reverzi-

bilní inhibitory simeprevir, glecaprevir, grazeprevir a voxi-
laprevir mají cyklopropansulfonylamidovou skupinu pro 

zlepšení vazby s hydrofilní částí aktivního místa14,68. 

Nejpoužívanějšími léky na bázi inhibitorů proteasy NS3 
jsou inhibitory druhé generace (simeprevir) a třetí genera-

ce (glecaprevir, grazeprevir, voxilaprevir)69–71 dostupné po 

roce 2013. Používají se v kombinaci s dalšími antivirotiky, 

jako jsou inhibitory virové polymerasy NS5A (cit.72,73). 
Největším problémem současných inhibitorů NS3 je vznik 

rezistence, která se může objevit i po jediném podání léku. 

Z tohoto důvodu jsou u chronické hepatitidy C inhibitory 
virové proteasy NS3 podávány v kombinaci s interferonem 

(peginterferon alfa-2a a alfa-2b) a nukleosidovým analo-

gem ribavirinem, který blokuje metabolismus RNA (cit.14). 

 
5.6. Inhibitory dipeptidylpeptidasy-4 pro léčbu 

diabetu II. typu 

 
Inkretiny jsou gastrointestinální hormony, které zvy-

šují sekreci inzulinu v závislosti na hladině krevní glukosy. 

Dva hlavní jsou GLP-1 (glukagon-like peptide) a GIP 

(glucose-dependent inzulinotropic peptide)74. Tyto hormo-
ny jsou inaktivovány serinovou proteasou nazývanou di-

peptidylpeptidasa-4 (DPP-4). Inhibicí DPP-4 dojde ke 

zvýšení hladiny inkretinů, které inhibují produkci glukago-
nu, což způsobí sekreci inzulinu a snížení hladiny krevní 

glukosy. Proto jsou inhibitory DPP-4 slibným terapeutic-

kým nástrojem pro léčbu diabetu II. typu75.  

DPP-4 odštěpuje dipeptidy z volného N-konce pepti-
dových substrátů. Specificky štěpí za zbytky Pro nebo Ala. 

Sekvence Xaa-Ala/Pro (Xaa je libovolná aminokyselina) 

se vyskytuje na N-konci u mnoha bioaktivních peptidů 
a proteinů, a proto mohou mít inhibitory DPP-4 mnoho 

vedlejších účinků. Kromě DPP-4 existuje v genomu člově-

ka dalších 9 příbuzných enzymů. U neselektivních inhibi-

torů DPP-4, které inhibovaly DPP-8 a DPP-9, byly zazna-
menány nežádoucí účinky u pokusných zvířat76. Proto bylo 

nutné vyvinout selektivní inhibitory DPP-4. 

Většina inhibitorů DPP-4 obsahuje zbytek Pro 
v pozici P1 (obr. 1), případně obsahují v této pozici pěti-

členné heterocykly, které napodobují strukturu prolinu. 

Tyto sloučeniny obvykle tvoří reverzibilní kovalentní vaz-

by s katalytickým zbytkem Ser630. Od roku 2006 byly 
uvedeny na trh sitagliptin, vildagliptin a anagliptin77.  Dal-

ší skupinou jsou inhibitory strukturně odvozené od xanti-

nu. Do této skupiny se řadí nekovalentní inhibitory 
alogliptin a linagliptin. Oba inhibitory jsou 10 000krát 

selektivnější pro DPP-4 než pro DPP-8/-9 (cit.14,77). 

 

5.7. Léčba rakoviny cílená na proteasom  
 

Proteasomy proteolyticky degradují nepotřebné nebo 

špatně sbalené proteiny buňky a tím udržují homeostázu. 
Proteasom tvoří válcovitý proteinový komplex, který je 

složený ze čtyř vrstev kruhů, které tvoří centrální pór 

s průměrem 13 Å (13·10–10 m). Vnitřní kruhy jsou tvořeny 

β podjednotkami, které obsahují tři až sedm aktivních pro-

teasových míst. Jsou umístěna na vnitřním povrchu cen-

trálního póru, kam musí vstoupit substrát, aby byl degra-
dován. Vnější kruhy jsou tvořené α podjednotkami, jejichž 

funkcí je regulace vstupu do póru78. 
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Inhibice proteasomu brání degradaci pro-apoptických 

faktorů, jako je protein p53, což umožnuje aktivaci progra-
mované buněčné smrti v neoplastických buňkách. Dále 

tyto inhibitory indukují apoptózu na úrovni regulace pro-

růstových proteinů buněčného cyklu.  Jako první inhibitor 

proteasomu byl pro klinické použití v roce 2008 schválen 
bortezomib, který se používá k léčbě mnohočetného mye-

lomu. Ve své struktuře má atom boru, který se váže do 

katalytického místa proteasomu. Tato vazba je kovalentní 
a kineticky reverzibilní. Klinické studie ukázaly, že bor-

tezomib má vliv na rakovinu pankreatu a nádorů souvisejí-

cích s B-buňkami (nehodgkinský lymfom, lymfoblastická 

leukemie). Další generace inhibitorů proteasomu schvále-
ných pro léčbu mnohočetného myelomu zahrnuje 

ixazomib s mechanismem interakce jako bortezomib 

a carfilzomib s epoxyketonovou reaktivní skupinou79. 
 

 

6. Závěr 
 

Proteasy hrají zásadní roli v řadě patologických pro-

cesů, a proto jsou perspektivním cílem pro léčbu mnoha 
vážných chorob. Pro vývoj léčiv založených na regulaci 

proteas je nezbytná detailní znalost proteolytických dějů, 

které jsou charakteristické jak pro přirozený fyziologický, 
tak i patofyziologický stav. S rozvojem moderních techno-

logií nyní prudce vzrůstá množství nových informací 

o funkci a stavbě proteas, které umožňují jejich identifika-

ci a validaci jako molekulárních cílů pro vývoj účinných 
a bezpečných léčiv. V této oblasti dosáhl v posledních 

30 letech farmaceutický výzkum řady úspěchů a v součas-

né době se několik desítek chemoterapeutik na bázi protea-
sových inhibitorů používá v klinické praxi nebo je v po-

kročilých stádiích klinického testování. Mezi tyto inhibito-

ry proteas patří např. látky pro léčbu hypertenze, diabetu, 

hepatitidy C, AIDS, Alzheimerovy choroby a nádorových 
onemocnění. 

 

Tato práce vznikla za podpory projektu InterBioMed 
LO1302 Ministerstva školství, mládeže a tělovýchovy Čes-

ké republiky. 

 

Seznam zkratek 

 
Aβ  amyloidový β peptid (amyloid β peptide) 

ACE  angiotensin konvertující enzym (angiotensin-

converting enzyme) 
AD Alzheimerova choroba (Alzheimer's disease)  

ADAM  disintegriny a metaloproteasy (a disintegrin 

and metalloproteinase) 

AIDS  syndrom získaného selhání imunity (Acquired 
Immune Deficiency Syndrome) 

APP  amyloidový prekurzorový protein 

DPP  dipeptidylpeptidasa  
ECM  extracelulární matrix 

EGCG epigalokatechin galát 

GABA  γ-aminomáselná kyselina (γ-aminobutyric 
acid) 

GLP-1  glukagonu podobný peptid-1 (glukagon-like 

peptid-1) 

HCV  virus hepatitidy typu C (hepatitis C virus) 
HIV  virus lidské imunitní nedostatečnosti (Human 

Immunodeficiency Virus) 

MMP  matrixová metaloproteasa 

TIMP  tkáňový inhibitor matrixových metaloproteas 
(tissue inhibitor of metalloproteases) 

TNF-α  faktor nádorové nekrózy α (tumor necrosis 

factor α) 
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P. Rubešová (a Institute of Organic Chemistry and 

Biochemistry of the CAS, Prague, b University of Chemis-

try and Technology, Prague): Protease Inhibitors as 
Chemotherapeutics 

  
Proteolytic enzymes (peptidases or proteases) are 

involved in a wide range of human pathologies. Therefore, 

they represent molecular targets for therapeutic interven-

tion, and protease inhibitors are promising chemotherapeu-
tics. These inhibitory drugs are typically developed as 

small-molecule compounds that block the protease active 

site. In this area, pharmaceutical research has achieved 
a number of successes over the past 30 years, and several 

dozen protease inhibitors are currently used in clinical 

practice or are in advanced clinical trials. This review 

focuses on the most important areas of their applica-
tion, including the treatment of hypertension, diabetes, 

hepatitis C, AIDS, Alzheimer's disease, and cancer. 
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Seminář k 100. výročí narození mineraloga prof. Jaroslava Bauera 
 

V letošním roce by oslavil prof. Ing. Jaroslav Bauer, CSc.,  100. výročí narození. Svůj profesní život spojil 
s Vysokou školou chemicko-technologickou v Praze. Zabýval se optickou mineralogií, RTG difrakční 

fázovou analýzou a technologickým využitím minerálních surovin. Byla mu svěřena mineralogická část 

průzkumu našich korunovačních a dalších historických klenotů a předmětů na Pražském hradě. 
Jako studenti a spolupracovníci prof. Bauera považujeme za milou povinnost připomenout si toto významné 

výročí formou odborného semináře, který se uskuteční dne 8. 10. 2020 ve Strahovském klášteře v Praze. 

 
Důležité termíny: 

 
Zaslání předběžné přihlášky: do 15. 7. 2020 

 
Distribuce 2. cirkuláře: do 31. 7. 2020 

 
Zaslání závazné přihlášky: do 15. 8. 2020 

 
                           Více viz na: https://www.vscht.cz/seminar-100-vyroci-jaroslava-bauera 

 

Kontaktní osoba: Ing. David Koloušek, CSc., Ústav chemie pevných látek VŠCHT Praha, Technická 5, 

166 28 Praha 6,  david.kolousek@vscht.cz, tel. 220 444 088 
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