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Abstrakt 

Rodina lidských peptidových hormonů podobných insulinu zahrnuje insulin, insulinu podobné růs-

tové faktory 1 a 2 (IGF-1 a 2), relaxiny 1-3 a polypeptidy INSL3-6. Tyto polypeptidové hormony sdílejí 

podobné 3D struktury se zachováním podobného motivu rozložení disulfidových můstků, a i více či 

menší podobnost primární sekvence. Předpokládá se, že se tyto hormony mohly vyvinout ze stejného 

hypotetického evolučního prekurzoru pravděpodobně již před vznikem obratlovců. Tyto hormony vy-

kazují rozdílné funkce od regulace vstupu glukózy do buněk a regulace bazální energetické rovnováhy 

organismu, přes vývoj plodu, růst a hojení organismu až po důležité funkce v reprodukci organismů. 

Mimo to mohou být tyto peptidy i zapojeny do vývoje onemocnění jako je diabetes mellitus, poruchy 

růstu ale i rakovina. Mimetika jsou látky napodobující strukturu přirozených molekul a agonizující či 

antagonizující jejich biologické efekty. Jejich hlavní výhodou proti přirozeným hormonům může být 

jejich větší metabolická stálost, levnější výroba, snazší způsob podání do organismu, ale i pozměněná 

biologická aktivita. Mimetika hormonů se mohou proto uplatnit při léčbě řady onemocnění. V této re-

šeršní práci se zaměříme na známá mimetika hormonů rodiny insulinu, syntetické a strukturní strategie 

používané při jejich přípravě a známé aplikace těchto látek. 

 
Klíčová slova: Mimetika insulinu, polypeptidy, peptidové hormony, rodina insulinových hormonů, 

peptidomimetika. 

 

The family of human insulin-like peptide hormones includes insulin, insulin-like growth factors 1 

and 2 (IGF-1 and 2), relaxins 1-3, and INSL3-6 polypeptides. These polypeptide hormones share similar 

3D structures while retaining a similar disulfide bridge pattern and lower or higher primary sequence 

similarity. It is supposed that these hormones may have evolved from the same hypothetical evolutionary 

precursor probably already before evolution of vertebrates. These hormones have different functions 

from regulating glucose entry into cells and regulating the body's basal energy balance, through fetal 

development, growth and healing of the organism to important functions in reproduction of organisms. 

In addition, these peptides may be involved in the development of diseases such as diabetes mellitus, 

growth disorders but also cancer. Mimetics are compounds that mimic the structure of natural molecules 

and agonize or antagonize their biological effects. Their main advantage over natural peptide hormones 

may be in their greater metabolic stability, cheaper production or easier route of administration to the 

body, but also in altered biological activity. Hormone mimetics can therefore be used for treatment of 

many diseases. In this review we will focus on the known mimetics of the insulin family of hormones, 

synthetic and structural strategies used in their preparation and the known applications of these sub-

stances. 

 
Keywords: Insulin mimetics, polypeptides, peptide hormones, insulin hormone family, pep-

tidomimetics. 
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1 Úvod 

Tato bakalářská práce má za cíl shrnout dosavadní poznatky v oblasti výzkumu mimetik insulinu a 

insulinu podobných hormonů. Zabývá se vývojem mimetik těchto hormonů a jejich aplikacemi v dalším 

výzkumu nebo klinické praxi. Peptidomimetika hormonů jsou látky, které svou strukturou více či méně 

napodobují struktury nativních hormonů, od kterých jsou odvozeny a stále si zachovávají biologickou 

aktivitu. Mají však odlišné chemické vlastnosti, čehož lze správným způsobem využít k například větší 

stabilitě v organismu, či způsobu podání. Při vývoji mimetik je velkou výhodou znát molekulární a 

strukturně biologické informace o molekulách či jejich receptorech, a ty proto také budou popsány v této 

práci. 

Peptidomimetika insulinových hormonů mohou sloužit jednak ke studiu fyziologického působení 

původních hormonů a poskytnout poznatky o molekulárních mechanismech metabolických či růstových 

poruch související s chorobami jako jsou cukrovka či nemoci spojené s nedostatkem či přebytkem růs-

tových hormonů, ale mohou dále i poskytnout reálné možnosti, jakým způsobem se s těmito problémy 

vypořádat efektivněji, příjemněji či levněji a mohou se tak stát i alternativou ke klasické léčbě založené 

na nativních hormonech. 

Jako nejdůležitější metabolická porucha současnosti je považována cukrovka (diabetes mellitus), 

která i v době rapidního růstu vědeckého poznání stále více negativně ovlivňuje životní styl nemalého 

počtu lidí. Celosvětově je prevalence cukrovky asi 5-10 % populace, i když toto číslo se liší v závislosti 

na místě. Pokud zanedbáme změnu životního stylu, která může být účinná v počátcích onemocnění u 

pacientů trpících diabetem typu 2, je ve většině případů třeba pacienty intenzivně léčit po zbytek života 

a pro mnoho z nich (asi 20-30%) je podání insulinu (s.c.) zásadně důležité. Tyto metody léčby však pro 

celoživotní pacienty stále nejsou příjemné, a proto je výzkum léčby diabetu stále považován jako důle-

žitý s hlavním cílem zlepšit pacientům kvalitu života. 

Oblast mimetik peptidových hormonů z rodiny insulinu jsem se rozhodl probádat z důvodu aktuál-

nosti tématu léčby metabolických a růstových onemocnění a osobní vědecké motivace během působení 

v Ústavu organické chemie a biochemie Akademie věd ČR.  
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2 Rodina insulinových hormonů 

2.1 Obecná charakteristika insulinové rodiny 

Proteiny z rodiny insulinu jsou evolučně příbuzné polypeptidy, sdílející podobnou 3D strukturu, 

které však mají odlišné funkce (1, 2). Do rodiny insulinu u člověka řadíme hormony insulin, insulinu 

podobné růstové faktory 1 a 2 (IGF-1 a IGF-2), relaxiny 1-3 a insulinu podobné peptidy 3-6 (INSL 3-

6). O jednotlivých peptidech bude krátce pojednáno v dalších kapitolách. 

Společná evoluční minulost hormonů insulinové rodiny byla popsána např. ve studii, která ukazuje 

na přítomnost molekuly homologní lidským molekulám insulinové peptidové rodiny u Locusty migra-

toria (sarančete stěhovavého) (3). Jako další příklad příbuznosti je možné uvést molekuly biologicky 

přirovnatelné k lidskému insulinu již u protozoí či fungí. Směs molekul extrahovaných z Tetrahymeny 

měla velmi podobné biologické účinky prasečímu insulinu. Navíc bylo možné materiál extrahovaný 

z těchto organismů neutralizovat protilátkami proti savčímu insulinu. Toto může být jeden z důkazů, že 

první molekuly funkčně podobné inzulinu pochází evolučně již z jednobuněčných eukaryotických or-

ganismů (4). Tyto poznatky a řada dalších studií mohou nastolovat hypotézu, že jednotlivé insulinové 

peptidy pocházejí ze společného evolučního předka.  

Homologie jednotlivých peptidů z rodiny insulinu se zpravidla liší v závislosti na délce evoluční di-

vergence. Zároveň lze tvrdit, že některé peptidy mají bližší primární strukturu a jiné méně (Obrázek 1). 

Příkladem je asi 45% homologie lidského insulinu a IGF-1 nebo asi 50% homologie lidských IGF-1 a 

IGF-2 (2, 5). Opakem je relaxin-1, který má sekvenční homologii s insulinem a IGF výrazně nižší (2, 

6). Některé části primární struktury všech insulinových hormonů jsou však velmi konzervované ať už 

jde o rozložení cysteinů, či glyciny nebo argininy v B řetězcích (2). 

Díky metodám strukturní biologie již byla řada z těchto peptidů detailně probádána a jsou známy 3D 

struktury jednotlivých hormonů. Příkladem jsou vyřešené krystalové a NMR struktury insulinu (7, 8), 

IGF-1 (9, 10), IGF-2 (11) či relaxinu-2 (12). Tyto znalosti lze využít k modelování chování proteinů 

v roztocích, ale hlavně pro studium interakce hormonů s jejich receptory.  

Navzdory řadě podobností ať v primární či vyšších strukturách peptidů, jsou ale i výrazné odlišnosti 

v rozdílných metabolických funkcích nebo různé expresi během ontogeneze nebo v rámci taxonů (13–

17). Dále jsou velmi rozdílné signální kaskády vnitrobuněčných proteinů aktivovaných příslušnými re-

ceptory po vazbě hormonů. Příklady jsou insulinem a IGF-1 stimulované membránové receptory s ty-

rosin kinázovou intracelulární doménou (RTK) (18, 19) či relaxinem-1 stimulovaný receptor spřažený 

s G proteinem (20). 



 3 

 

 

Obr. 1: Porovnání primárních sekvencí (horní část) a 3D struktur (spodní část) lidského insulinu 

(1MSO.pdb), IGF-1 (1GZR.pdb) a IGF-2 (1IGL.pdb). Modře, červeně či oranžově obarvené helikální 

struktury ve spodní části obrázku jsou tvořeny stejně zabarvenými aminokyselinami v horní části ob-

rázku. Žlutě jsou vyznačeny disulfidické můstky. Převzato z (21). 

 

2.2 Insulin 

Insulin je proteinový hormon tvořený 51 aminokyselinami (22, 23). Vzniká jako preproinsulin, který 

je v β-buňkách Langerhansových ostrůvků díky signální sekvenci kotranslačně translokován do endo-

plasmatického retikula a následně je z něj odštěpena signální sekvence. Vzniklý proinsulin je v Golgiho 

cisternách přeměněn na insulin vyštěpením C peptidu (24–27). Vznikají tedy dva inzulinové řetězce (A 

s 21 aminokyselinami a B s 30 aminokyselinami) (Obr. 1) (28). Oba tyto řetězce jsou propojeny dvěma 

disulfidickými můstky (A7-B7 a A20-B19) a řetězec A obsahuje jen disulfidický můstek (A6-A11) (23). 

 Z hlediska sekundární struktury je lidský insulin tvořen třemi alfa helixy (A1-A8, A12-A18 a B9-

B19) dvěma ohyby (A9-A11 a B20-B22) a jednou beta-strukturou (B23-B27) (7). U prasečího insulinu 

byla pomocí krystalografie zjištěna i kvartérní struktura, která se může vyskytovat v hexamerech. Nej-

prve jednotlivé protomery vytvoří dimery a poté se dimery v přítomnosti dvou molekul Zn2+ a díky 

jejich chelataci histidiny v polohách B10 seskupí v hexamer (8, 29). 

 

2.2.1 Insulinový receptor 

Samotný receptor je transmembránový glykoprotein tvořený dvěma podjednotkami alfa, které jsou 

zcela extracelulární a dvěma podjednotkami beta, které jsou z části extracelulární, transmembránové a 

z části i intracelulární. Receptor vytváří (alfa-beta)2 ternární strukturu sestávající se z dvou alfa-beta 

hetorodimerů spojených disulfidickými můstky.  Receptor je tedy vlastně dimer dvou dimerů (Obrázky 

2A a 2B), které jsou spojeny disulfidickými můstky (30). Alfa podjednotka tvořená pěti doménami (L1, 

CR, L2, FnIII-1, FnIII-2 a ID) (30) je extracelulární a je zodpovědná za vlastní vazbu insulinu (31). Beta 
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podjednotka, zprostředkovávající přenos signálu do buňky, se sestává z domén ID, FnIII-2, FnIII-3, 

transmembránové a juxtamembránové části a uvnitř buňky i intracelulární tyrosin kinázové domény 

s fosforylační aktivitou (32, 33). U receptoru insulinu (IR) jsou u člověka rozlišeny 2 izoformy vznika-

jící alternativním sestřihem mRNA pro IR (34). IR-A izoforma se ve velké míře exprimuje například 

v příčně pruhovaném kosterním svalu, tukové tkáni, lymfatické tkáni, v mozku a embryu, kdežto IR-B 

izoforma v jaterních buňkách a v tukové a svalové tkáni (35–37). Obě isoformy se liší pouze tím, že IR-

B na rozdíl od IR-A obsahuje 12 aminokyselin tzv. alfa CT-segmentu na C-konci alfa podjednotky (Ob-

rázek 2A), která se nachází právě v místě vazby insulinu na receptor (Obrázek 2C) a to má za následek 

rozdílnou vazebnou afinitu pro oba IGF a implikace pro další funkční vlastnosti, kterých může být vy-

užito při designu nových léčiv selektivních právě pro jednotlivé isoformy (38, 39). 

 

Obr. 2: Receptor insulinu a vazba insulinu na receptor. A. Schématické zobrazení doménové struktury 

receptoru insulinu. Červeně je vyznačený tzv. alfa-CT segment (CT), tj. sekvence 12 aminokyselin na 

C-konci alfa-podjednotky, které se vyskytují jen u isoformy receptoru IR-B. B. Zjednodušené zobrazení 

kvarterní struktury receptoru insulinu, kdy je jeden alfa-beta dimer (ve tvaru obráceného V) přeložen 

přes druhý. Jeden alfa-beta dimer je zobrazen pomocí peptidového řetězce a druhý jako elektronová 

hustota. Intracelulární část receptoru není zobrazena. Místo vazby insulinu na receptor je vyznačeno 

šipkou. Upraveno podle (40). C. Detail vazby insulinu na receptor. Insulin (Ins) je červený a leží na L1 

doméně, která je zobrazena šedě. Insulin dále interaguje s FnIII-1 doménou (zelená) a alfa CT segmen-

tem, který je fialový. Upraveno podle (41). 

 

Vazba insulinu na receptor insulinu a jeho aktivace insulinem byla po desetiletí předmětem intenziv-

ního bádání ať už za pomoci specifických analogů insulinu či mutantů receptoru a stále ještě není zcela 

do detailu prozkoumána (31, 42). Díky velkému pokroku v určení struktur komplexu insulinu s recep-

torem v posledních letech je k dispozici poměrně detailní obraz jak se insulin na receptor váže (Obr. 2C) 

(31, 41, 43–45). Vazba je zprostředkována interakcí L1 domény a tzv. alfa-CT-segmentem insulinového 

receptoru s některými aminokyselinovými zbytky v B řetězci inzulinu, zejména B9-B19. Důležitá je 

zároveň změna konformace části B řetězce insulinu (B22-B30) během vazby na vazebné místo v recep-

toru. C-konec A řetězce inzulinu je též klíčový pro interakci s aminokyselinami receptoru His710, 

ins 
A B C 

C-konec 

Kináza 

Transmembránová 
oblast 
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Phe714 a Asn711. Důležitá je i interakce N-konce řetězce A s alfa-CT-segmentem a FnIII-1 doménou 

receptoru (31). 

Receptor pro IGF-1 (IGF-1R) je IR velmi podobný, ale obsahuje jen jednu, tu kratší, formu alfa-CT 

segmentu (46). Pro úplnost třeba dodat, že v přírodě existují i tzv. hybridní receptory tvořené alfa-beta 

párem jednoho receptoru (např. IR-A) a jiným alfa-beta párem z jiného receptoru (např. IGF-1R). Re-

ceptory pro insulin, IGF-1 i jejich hybridy se liší různou vazebnou afinitou pro insulin a oba IGF a i 

tkáňovým zastoupením, což obojí určuje fyziologické funkce receptorů (Obr. 3) (38, 47–50). 

 

 

Obr. 3: Obrázek ukazuje vazebné afinity hormonů inzulinu, IGF-1, IGF-2 na izoformy a hybridy inzu-

linových a IGF-1 receptorů. Plná šipka od hormonů k receptorům značí vysokou vazebnou afinitu, za-

tímco přerušovaná nízkou vazebnou afinitu. Šipky dolů směřují na výsledný efekt, který aktivace pří-

slušného receptoru nakonec vykoná. Jak je patrno, hybridy s alespoň polovinou receptoru IGF-1R mají 

převážně mitogenní působení, kdežto hybridy inzulinového receptoru spíše metabolické. Převzato a 

upraveno z (51). Zjednodušeně se dá shrnout, že insulin se váže na IR se subnanomolární afinitou a 

stejně tak IGF-1 na IGF-1R. IGF-2 se na oba receptory váže asi 10x slaběji. Insulin se váže na IGF-1R 

a IGF-1 na IR asi 1000x slaběji. Detaily jsou uvedeny v review Jiráčka a Žákové (52). 

 

Interakce inzulinu s IR má za následek konformační změnu v receptoru, která vede k vzájemné au-

tofosforylaci obou tyrosin kinasových domen intracelulární části beta-podjednotek receptoru (18), dále 

k fosforylaci intracelulárních proteinů, např. IRS-1, a tím k spuštění signalizační kaskády zahrnující 

adaptérové proteiny a signalizační dráhy jako AKT-PKB dráha a Ras dráha. To vše vyústí přesunem 

váčků s GLUT4 přenašečem do membrány buněk, což má za následek vstup glukózy do buněk tukové 

a svalové tkáně a syntézu glykogenu. Signál zároveň vede až do jádra buňky, kde dochází k aktivaci 

specifických traskripčních faktorů a expresi specifických proteinů (53–59). 

 

2.3 IGF-1 a IGF-2  

Na rozdíl od ostatních hormonů z rodiny inzulínu jsou IGF1 a IGF-2  jednořetězcové a jsou tvořeny 

doménami B, C, A a D (Obrázek 1) (9, 11).  

Metabolické efekty Mitogenní efekty 
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IGF-1 a IGF-2 jsou důležité z hlediska velké řady fyziologických účinků v organismu počínaje bu-

něčným růstem, diferenciací buněk a konče buněčnou migrací nebo adipogenezí (60–63). Jak IGF-1 tak 

IGF-2 jsou spojeny s embryonálním vývojem, ale mají i důležité funkce v dospělosti spočívající v sti-

mulaci proliferace a diferenciace buněk tkání (64, 65). V dospělosti hladina IGF-1 do značné míry klesá, 

zatímco hladina IGF-2 zůstává asi 3x vyšší než hladina IGF-1. Okolo funkce IGF-2 stále panuje mnoho 

otázek a v poslední době se zdá jisté, že hraje důležitou roli v mozku zejména při uchovávání paměti 

(66). V metabolismu IGF-1 a IGF-2 hrají důležitou roli IGFBP (IGF vazebné proteiny) ovlivňující do-

stupnost IGF-1 a IGF-2 k receptorům. Vyskytují se nejčastěji v buněčných membránách či volně v 

plasmě a blokují svou vazbou funkci hormonů, což je důležité pro správné načasování jejich působení 

(67). Patologie spojené s hladinou IGF- a -2 souvisí například s rakovinou, akromegalií, nebo nanismem 

(68–71). 

 

2.3.1 Aktivace receptorů hormony IGF-1 a IGF-2 

Při diskuzi o hormonech insulinu, IGF-1 a IGF-2 se často hovoří jako o komplexním systému jelikož 

tyto hormony se vážou se znatelnou vazebnou afinitou k receptorům (IR, IGF-1R a hybridům těchto 

receptorů) (52), čímž se jejich funkce v organismu mohou překrývat (Obr. 3) (38, 72–74). Oba tyrosin-

kinázové receptory IR a IGF-1R jsou si velmi podobné z hlediska podjednotek a májí i značnou homo-

logii primární struktury (75, 76) a spouští i podobné signální dráhy (PI3/PKB i MAP-kinázovou) (46, 

77) ovšem s důležitými rozdíly v intenzitě aktivace jejich jednotlivých komponent, což má za následek 

rozdílné fyziologické působení hormonů (78, 79). 

IGF-2 se váže rovněž na receptor IGF-2R, který je odlišný od předchozích zmíněných tyrosin kiná-

zových receptorů svojí strukturou a schopností vázat mannozu-6-fosfát. Za jeho hlavní funkci se pova-

žuje redukce hladiny IGF-2 v cirkulaci jeho transportem pro degradaci v lysozomech (80–82). V po-

sledních letech se ovšem objevily studie poukazující na velmi důležité role IGF-2R v mozku (83).  

Vazba IGF-1 a IGF-2 na IGF-1R je velmi podobná vazbě insulinu na IR a byla podrobně zmapována 

až nedávno (84–86). 

 

2.4 Relaxiny a INSL peptidy 

Relaxiny 1-3 a insulinu podobné peptidy 3-6 (INSL3-6) tvoří podskupinu rodiny inzulinových pep-

tidů. Rozdělení relaxinů a insulinu podobných peptidů do dvou skupin podle názvu je ustanoveno spíše 

z důvodů historických poznatků místo funkčních důvodů, a proto o nich budu psát v jedné společné 

podkapitole (například v některé literatuře se mluví o relaxinu 3 jako o INSL7). Nejvíce prozkoumány 

a možná nejdůležitější či nejzajímavější z hlediska fyziologie jsou relaxiny 2 a 3 a INSL3 a 5. Nevěnuji 

se tedy peptidům relaxinu 1 a INSL4 a 6, které jsou evolučně novější, jejich fyziologický význam není 

dostatečně probádán a nemají známy příslušné receptory (87–89).  
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Peptidy z této podskupiny se vyskytují u řady obratlovců a vznikly z jednoho společného předka 

možná společného s insulinem a oběma IGF (90). Primární sekvence těchto hormonů jsou ukázány na 

Obrázku 4. Mimo řady konzervovaných sekvenčních homologií se u všech relaxinů vyskytuje tzv. va-

zebný motiv relaxinu, který je tvořen postranními řetězcům argininů v pozicích B13 a B17 a postranními 

řetězci isoleucinu či valinu v B20 (91). 

 Sekundární struktura peptidů je tvořena A a B řetězci spojenými disulfidickými můstky cysteinů ve 

stejných pozicích jako u inzulinu (92). Relaxiny a INSL vznikají jako preprohormony a jejich C peptid 

je vyštěpen podobně jako u insulinu (87, 93–95). 

Relaxiny se vyznačují funkcemi v organismu týkajícími se rozmnožovacího, nervového systému či 

kardiovaskulárního systému. Asi nejdůležitější funkce spadají do kategorie rozmnožovací, a to zejména 

u ženského reprodukčního cyklu. Podílí se na strukturálních změnách v děloze, udržení normálního tě-

hotenství a významně pomáhají při porodu (96–99). Role INSL v organismu souvisí primárně se správ-

ným vývojem rozmnožovacího ústrojí, ale mohou mít vliv sekreci insulinu a příjem potravy či vznik 

osteoporózy (100–105). 

 

Obr. 4: Primární sekvence relaxinů 1-3 a INSL3-6 a jejich srovnání se sekvencí insulinu. Žlutě jsou 

podbarveny invariantní cysteiny a zeleně invariantní glycin v řetězci B podílející se na tvorbě 3D struk-

tury hormonů. Sekvence byly převzaty z databáze Uniprot. 

 

2.4.1 Receptory relaxinové a INSL rodiny 

Účinek těchto peptidů je zprostředkován vazbou na receptory, které nejsou tyrosin kinázového typu, 

ale patří do skupiny tzv. „G protein-coupled receptors“ (GPCR) (91). Mezi nejdůležitější receptory této 

rodiny patří RXFP1-4. Obecně se podle terciární struktury RXFP receptory rozlišují na dvě skupiny, 

RXFP1-2 a RXFP3-4 (106). Zatímco RXFP1 a 2 jsou transmembránové proteiny sedmkrát procházející 

membránou a zároveň obsahující velkou extracelulární lipoproteinovou doménou na které je „leucin-
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rich“ motiv obsahující řadu leucinů za sebou. RXFP3 a 4 též sedmkrát procházejí membránou, ale lipo-

proteinovou doménu nemají, jsou menší a s první skupinou receptorů mají málo homologních úseků 

(20, 88, 107–110). Aktivace RXFP1 a 2 způsobuje primárně zvýšení hladiny cAMP nebo oxidu dusna-

tého v buňce, zatímco aktivace RXFP3 a 4 snižuje hladinu cAMP a aktivuje MAP kinázové kaskády 

(111–116). 

Klíčové oblasti hormonů pro interakci s receptory jsou zejména aminokyselinová rezidua na B ře-

tězci tvořena motivem vázajícím relaxin a důležité jsou i postranní řetězce některých argininů a feny-

lalaninů v B řetězci. Přestože na A řetězci není tolik aminokyselin zajišťujících vazbu a aktivaci recep-

toru, jejich přítomnost může ovlivňovat správné sbalení proteinu a selektivitu (91, 117–122). Interakce 

jednotlivých peptidů s receptory se může ve skupině překrývat jako je tomu v případě relaxinu-3, který 

může aktivovat více receptorů. INSL3 naproti tomu exkluzivně interaguje pouze se svým RXFP2 re-

ceptorem (Obr.5) (89, 123). Na tuto promiskuitu je potřeba dbát při designu peptidomimetik, kdy jsou 

vysoce selektivní látky základním cílem hlavně z důvodu zamezení vedlejším efektům. 

 

Obr. 5: Zjednodušené schéma shrnující současné znalosti o vazbě relaxinu a INSL peptidů na jejich 

receptory. Hlavní vazby hormonů jsou vyznačeny plnými čarami, zatímco vedlejší, avšak stále farma-

kologicky důležité vazby jsou vyznačeny přerušovanými čarami. Převzato a upraveno z (89). 

3 Mimetika peptidů 

3.1 Charakteristika peptidomimetik 

„Peptidomimetika jsou látky, které mají za účel napodobovat (mimikovat) nebo blokovat biologické 

účinky peptidů, a to na úrovni interakce s jejich receptory. Peptidomimetika původní peptidy strukturně 

či funkčně napodobují, ale zároveň jsou některými svými vlastnostmi odlišná“(124). Takovéto látky 

mohou nahradit například léčiva bílkovinné či peptidové povahy, která mohou být náchylná vůči prote-

olýze či jiné degradaci. Zároveň peptidomimetika mohou být menší než původní peptid či mít takové 

vlastnosti, které umožní být lépe a jinou cestou vstřebány do těla či v něm působit (125–129). Například 

některé perorálně podávané látky agonizující účinek insulinu se mohou podílet na prevenci obezity 

(130). 

Peptidomimetika obvykle mají podobnou sekundární strukturu podobnou jako původní peptid, 

nicméně jejich chemický charakter je odlišný. Výsledný biologický efekt takového mimetika je v zásadě 

Předek 
Relaxinu-3 
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buď stejný jako u nativního peptidu (agonistické účinky), v opačném případě způsobuje inhibující efekt 

(antagonistické účinky) (125). 

 

3.2 Základní typy peptidomimetik 

Peptidomimetika mohou být rozdělena do několika skupin v závislosti na struktuře nebo funkci. Typ 

1, strukturní mimetika, sdílí s původním peptidem strukturu a v zásadě jsou si velmi podobné. Obsahují 

funkční skupiny stejné jako v nativní peptidu a mají klasický peptidový řetězec. Typ 2, funkční mime-

tika, již nemají peptidový řetězec a do jisté míry si s původním peptidem ani nejsou tak podobné struk-

turou, důležitá je však správná interakce s kýženým receptorem nativního peptidu. Typ 3, funkčně struk-

turní mimetika obvykle obsahují nepeptidovou kostru („scaffold“), která však umožňuje navázané 

funkční skupiny nativního peptidu na „scaffoldu“ správně orientovat a umožnit biologickou funkčnost. 

Obrázek 6 ilustruje vývoj mimetika typu 3 na základě struktury hormonu TRH. 

 

Obr. 6: Obrázek popisuje vývoj peptidomimetika typu 3, funkčně-strukturního. Vlevo nahoře je hormon 

uvolňující tyreotropin (TRH), u kterého byly identifikovány klíčové „farmakofory“ (motivy či struktury 

zodpovědné za funkci molekuly), a z nějž bylo vytvořeno peptidomimetikum na bázi cyklohexanového 

„scaffoldu“. Převzato a upraveno z (131). 

 

Předchozí odstavec popisoval peptidomimetika velmi obecně, dále však budu popisovat některé spe-

cifičtější možnosti, jak peptidomimetika navrhnout. 

 

3.2.1 Speciální aminokyseliny 

Záměna některých aminokyselin v původním peptidu nepřirozenými aminokyselinami může být prv-

ním krokem k přeměně nativního peptidu v peptidomimetikum. Nepřirozené aminokyseliny mohou re-

dukovat počet izomerů, nebo jej naopak zvýšit, mohou ovlivnit flexibilitu a konformační možnosti pep-

tidu a odolnost vůči degradaci enzymy. 

Prvním ze zástupců nepřirozených aminokyselin využitelných při designu peptidomimetik jsou beta 

aminokyseliny. Hlavní rozdíl mezi alfa a beta aminokyselinou je přítomnost aminové funkční skupiny 

Farmakofor
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nikoli na alfa uhlíku, ale na beta uhlíku. Důležitost však leží spíše ve stereochemii (Obr. 7). Beta ami-

nokyseliny (-aminokyseliny) mohou tvořit více izomerů a mají tedy větší strukturní variabilitu (132). 

Další výhoda beta aminokyselin tkví ve větší odolnosti vůči proteázám(133–135). Jako příklad lze uvést 

analogy angiotensinu II, oxytocinu či RGD peptidů (133, 136, 137). Analog angiotensinu II způsoboval 

až o 50% kvalitativně vyšší efekt a který také trval o 2-3 hodiny déle než efekt původního hormonu.  

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 7: Uprostřed obrázku ve čtverci je znázorněna obecná β-aminokyselina. Po stranách vlevo a vpravo 

jsou vidět 2 enantiomery se stereogenními centry na C2 popř. C3 uhlíku. Vpravo a vlevo dole jsou vidět 

konkrétní β-aminokyseliny-vlevo β-C2 tyrosin, vpravo β-C3 valin. Převzato z (132). 

 

Nelze nezmínit i D-alfa-aminokyseliny, které jsou chemicky totožné jako v přírodě více se vyskytu-

jící L-alfa-aminokyseliny, avšak stáčejí rovinu polarizovaného světla na opačnou stranu (138). I D-ami-

nokyseliny mají zvýšenou biostabilitu při zachování velmi podobné chemické povahy (139). Zajímavé 

je třeba využití D-aminokyselin v léčbě onemocnění mozku vzhledem k potenciálu lepší transcytóze 

v oblasti hematoencefalické bariéry (140). V neposlední řadě je možnost za pomocí D-aminokyselin 

ovlivnit i již zmíněnou selektivitu vůči receptorům (141). 

Obecně modifikované aminokyseliny jsou další možností, jak tvořit peptidomimetika. Jejich výho-

dou může být opět větší rezistence vůči proteázám, zvýšení rigidity polypeptidu, změna polarity anebo 

navození určitých konformací a zamezení jiným (142). Jako příklad modifikovaných aminokyselin zde 

mohu uvést například C-alfa alkylované aminokyseliny nebo aminokyseliny se zacykleným C alfa a 

dusíkem aminoskupiny (Obrázek 8).  

 

Obr. 8: Příklady achirálních C-alfa cyklizovaných aminokyselin (vlevo) a příklad C-alfa alkylované 

aminokyseliny, alfa-amino iso-butanové kyseliny (Aib). Příklady chrirálních mimetik prolinu (dole). 

Převzato a upraveno z (143). 

 

C2--aminokyseliny C3--aminokyseliny
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C-alfa alkylované aminokyseliny (Obrázek 8) mají mimo jiné výhody i zvláštní vlastnosti týkající se 

možných zaujímaných konformací. Alkylování alfa uhlíku redukuje možnost konformační volnosti di-

hedrálních úhlů fí a psí (144–148). Postranní řetězec prolinu např. způsobuje omezenou konformační 

volnost oproti glycinu, který má spíše flexibilnější roli (144, 149). Podobně je to právě u alkylovaných 

aminokyselin, jejichž přítomnost dokáže ovlivnit konformační vlastnosti části polypeptidového řetězce 

(150). Např. C-alfa-methylované aminokyseliny (jako Aib na Obrázku 8) jsou využívány zejména díky 

jejich schopnosti dobře tvořit některé specifičtější sekundární struktury jako jsou 3.10 helix nebo beta 

ohyb (147, 151–155). Jako příklad využití C-alfa alkylovaných aminokyselin je možno zmínit studii 

sledující změnu helicity apolipoproteinu A1 při inkorporaci různých C-alfa methylovaných aminokyse-

lin (156). 

Dalším důležitým typem alkylovaných aminokyselin jsou zacyklené aminokyseliny, které mají pro-

pojený C-alfa uhlík a dusík amidové vazby. Jako příklad je možno uvést pětičlenný pyrolidinový cyklus, 

který je možno dále modifikovat (Obrázek 8). Rigidní pyrolidinový řetězec, který se též vyskytuje v pro-

linu a proto se těmto peptidům říká „proline-like“ (prolinu podobný), má za následek některé zvláštnosti 

v polypeptidovém řetězci jako je asi 20° náklon v alfa helixu, nebo může lokálně měnit konformační 

flexibilitu řetězce (157–162).  

 

3.2.2 Nahrazení peptidové kostry 

Důležitou možností v designu peptidomimetik je nahrazení peptidové kostry organickou strukturou 

s větší či menší konformační variabilitou. Může se jednat o tzv. bioizostery, tzn. látky s chemickými 

modifikacemi v peptidové vazbě (-CO-NH-) velmi podobnými původní struktuře. Takovými bioisostery 

peptidové vazby mohou být například estery (-CO-O-), thioamidy (-CS-NH-), fosfonáty (-PO(OH)-O-

), fosfináty (-PO(OH)-CH2-) a další motivy. Dále je možné sem zařadit „scaffoldové“ struktury, obvykle 

cyklické povahy či aromatické sloučeniny nebo heterocykly 

(143). Jako scaffold mimikující alfa helix lze uvést např. ter-

phenyl (Obrázek 9)(163). Centrální scaffold zde může být 

nositelem funkčních skupin, „farmakoforů“, nezbytných pro 

biologickou aktivitu. 

 

Obr. 9: Peptidomimetika na bázi modifikovaných terphe-

nylů napodobující helikální struktury peptidů. Převzato a 

upraveno z (143). 
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4 Známá mimetika rodiny insulinových hor-

monů 

V této kapitole představím aktuální pohled na mimetika insulinových hormonů. Zaměřím se na jejich 

strukturní vlastnosti, mechanismus účinku a jejich potenciál na klinické léčení. Zajímat mě budou pouze 

mimetika vázající se na hlavní vazebné místo hormonů na receptorech na rozdíl od mimetik stimulující 

receptory jiným způsobem. 

 

4.1 Mimetika inzulínu a IGF-1 

Existují stovky publikací (např. popisujících rozdílně pozměněných insuliny s menšími či výrazněj-

šími modifikacemi jeho struktury, ať už jde o záměny jedné či více pozic, či insuliny se zkrácenými 

řetězci atd. Takovým molekulám říkáme analogy insulinu (164) a šest takových analogů insulin je v sou-

časné době používáno v klinické praxi pro léčbu diabetu (165). V této práci se jim ale nebudu věnovat, 

a naopak se zaměřím na látky strukturou výrazně odlišnou od lidského insulinu.   

Zajímavou prací je studie Maslova et al. (Maslov et al., 2002), kteří použili aminokyseliny insulinu 

A20-A21 (CN) a aminokyseliny B19-B26 (CGERGFFY) pro konstrukci peptidomimetického peptidu 

CGERGFFYCN (mimetikum PM-1) propojeného intrachinárním disulfidickým můstkem. V mimetiku 

PM-2 dále nahradili aminokyseliny motivu FY za jejich D-varianty. Připravili i mimetikum PM-3 na 

bázi PM-1 ovšem s N-koncem acylovaným palmitoovou kyselinou. Všechna tři peptidomimetika stimu-

lovala příjem glukózy buňkami i zvýšení syntézy DNA. Záměna D za L variantu aminokyselin nevedla 

k signifikantnímu rozdílu mezi efekty PM1 a PM2 a acylace u PM3 způsobila sice mírně menší účinnost, 

ale doba účinku byla prodloužena. 

Jako jedno z potenciálních mimetik byla identifikována malá molekula thymolphtaleinu (Obr. 10, 

látka 1), která dokázala interagovat s IR a kompetitivně z něj vyvazovat insulin (Kd asi 10-6 M). Mole-

kulární modelování naznačilo, že struktura thymolftaleinu by mohla mimikovat tři důležité aminokyse-

liny vazebného epitopu inzulinu tvořeného aminokyselinami ValB12, PheB23 a TyrB26. Ve studii byly 

vytipovány i další malé molekuly podobné fenolftaleinu nebo fenolové červeni. U vytipovaných mole-

kul měly největší vazebnou afinitu molekuly s dvěma halogenovými prvky (nejlépe jodem) v ortho po-

zicích aromatického kruhu. Řada z těchto molekul, zejména erytrosin a jodofenolová modř, úspěšně 

vyvazoval radioaktivní insulin z receptoru v relativně nízkých koncentracích (166). 
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Obr. 10: Příklady mimetik insulinu na bázi „malých molekul. Detaily jsou v textu. Převzato a upraveno 

z (167) 

 

Další malá organická molekula připravená k vytěsnění radioaktivního inzulinu z vazebného místa 2 

na IR je NT23 (Obrázek 10, látka 2). Její funkční skupiny mimikují hydrofobní aminokyseliny insulinu 

LeuA13, LeuB17 a aromatický kruh TyrA14. NT23 dokázala jen velmi slabě (v 10-4 M koncentraci) 

kompetovat s inzulinem ve vazebném místě IR, ale naznačila další možnosti návrhu farmakoforů (168). 

Dále byl vyvinut „scaffold“ na bázi hydantoinu s postranními řetězci mimikujícími aminokyselinová 

rezidua insulinu v pozicích TyrB16, GluB21 a ArgB22. Na základě molekulárního modelování byla 

sestavena řada molekul lišících se nejčastěji délkou alifatického řetězce a nejúspěšnější byla sloučenina 

3 (Obrázek 10), která měla z těchto derivátů nejlepší vazebnou afinitu pro IR, nicméně velmi slabou (v 

10-5 M koncentraci). Autoři se pokusili modelováním prokázat, že tato sloučenina interaguje s vazebným 

místem pro insulin (169). 

Stejně jako předchozí mimetika i 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-D-glucopyranosa (PGG), založená na 

pyranosovém „scaffoldu“, dokázala vytěsnit radioaktivní insulin z IR a způsobila jeho následnou fosfo-

rylaci, aktivaci příslušných signálních intracelulárních drah i transport GLUT4 na buněčnou membránu 

myších adipocytů. Právě experimenty in vivo na myších modelech potvrdily snížení glykémie. Další 

studie jsou však potřeba k určení přesného vazebného místa PGG na receptoru (170). 

Dále uvádím rutaecarpine (Obrázek 10, látka 4), který se váže na extracelulární doménu IR s vazeb-

nou afinitou asi 10-6 M. Autoři předpokládali, že se tato látka váže do vazebného místa insulinu na alfa 

podjednotku IR. Látka způsobovala očekávanou fosforylaci beta podjednotek a mění i konformaci IR 

(171). 

Pozoruhodných výsledků dosáhl tým vedený vědci z firmy Novo Nordisk A/S, který za pomoci ex-

prese kombinatoriálních knihoven peptidů na povrchu fága a jejich testování na vazbu vůči receptorům 

insulinu či IGF-1 (tzv. technika „phage-display“) dokázal objevit peptidová mimetika, která neosaho-

vala žádný neptidový scaffold a byla složena z více či méně dlouhých polypeptidových řetězců. Tyto 

peptidy (nejkratší má 16 aminokyselin) mohou velmi dobře kompetovat o receptor s insulinem s vazeb-

nou afinitou v koncentracích 10-100 nM (172). Tyto krátké peptidy navíc posloužily k objasnění a upřes-

nění způsobu aktivace insulinového receptoru. Po vygenerování velkého množství peptidů o délce 20-

40 aminokyselin a selekci nejpotentnějších peptidů z peptidových knihoven byla provedena řada expe-
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rimentů definujících vazebné motivy peptidů pro IR ale i pro IGF-1R. Peptidy byly rozřazeny do hlav-

ních 3 skupin podle předpokládaných vazebných míst na insulinovém receptoru. Sekvence některých 

těchto peptidových mimetik insulinu a IGF-1 jsou uvedeny v Tabulce 1.  

 
Tabulka 1. V levém sloupci jsou některé zajímavé sekvence peptidomimetik s vysokou vazebnou afini-

tou k IR a IGF-1R. Prostřední sloupec značí vazebné místo na receptoru IR, IGF-1R. Řádky začínající 

hvězdičkou se vztahují k IGF-1R. Hodnoty převzaty z (173). 

Aminokyselinová sekvence peptidomimetika 
Vazebné místo 

na IR či IGF-1R 
Vazebná afinita (M) 

QLEEEWAGVQCEVYGRECPS 2 1.6x10-6 

GSLDESFYDWFERQ 1 8.1x10-8 

ESFYDWFERQL 1 9.5x10-8 

VDWLQRNANFYDWFVAELG 1 5.3x10-8 

GSLDESFYDWFERQL 1 8.1x10-8 

ESFYDWFERQLGGGG 1-2 5.2x10-10 

SLEEEWAQVECEVYGRGCPSGGSGGSGLLDES-

FYHWFDRQLR 

1-2 6.2x10-11 

SLEEEWAQVECEVYGRGCPSGSLDESFYDWFERQLG 1-2 2x10-11 

*GIISQSCPESFYDWPAGQVSDPWWCW 1 6x10-7 

*GVDEVRAWLWCQISGLGCES 2 8.4x10-7 

*GSLDESFYDWFERQLG 1 3.9x10-8 

*CWARPCGDAANFYDWFVQQAS 1 8.8x10-10 

 

V navazující studii byly obdobné peptidy spojeny krátkou aminokyselinovou sekvencí v homo či 

heterodimery a takto byly zkombinovány peptidy vázajících se na místo 1 a místo 2 na IR. Ukázalo se, 

že některé tyto peptidy mají vazebnou afinitu jen 10-100x menší než insulin a mohly by tak sloužit jako 

potenciální léčiva nebo základ pro další výzkum (172, 174). Některé z těchto peptidů se dobře vázaly i 

na receptor pro IGF-1 (Tabulka 1) a můžeme je tak zařadit mezi jediná známá mimetika tohoto hormonu 

(173). Později se ale ukázalo, že tato peptidová mimetika aktivují po navázání na IR jiné signalizační 

dráhy než insulin, a proto nebyla využita k léčbě diabetu (175). 

Skupina Dr. Jiráčka v ÚOCHB se již nějakou dobu pokouší vyvinout mimetika insulinu na bázi 

scaffoldů modifikovaných 2-3 různými substituenty, např. peptidy. Takové látky by mohly mít větší 

šanci interagovat s různými, i vzájemně vzdálenějšími, vazebnými epitopy v receptoru hormonu. Záro-

veň by se mohly dát jednotlivé substituenty optimalizovat pomocí kombinatoriální chemie. Prvním po-

činem bylo vyvinutí scaffoldu na bázi kyseliny trimesinové, který bylo možné modifikovat pomocí 

Cu(1+) katalyzované cykloadice azidů a alkynů třemi různými azidy během syntézy na pevné fázi (176). 

Tento scaffold byl použit pro přípravu kombinatoriální knihovny 1000 látek za použití 30 různých azidů.  
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Její testování s receptorem pro insulin a ovšem vyústilo v identifikaci jen pouze slabých agonistů IR 

(afinity zhruba 10-4 M) (177). Příklad takové látky je na Obrázku 11.  

 

 

 

Obrázek 11. Příklad mimetika insulinu na bázi trimesinového scaffoldu identifikovaného v kommbina-

toriální knihovně asi 1000 látek (177). 

 

Z výsledků bylo jasné, že je potřeba daleko větší diversita látek v knihovnách scaffoldů, a proto sku-

pina Dr. Jiráčka vyvinula nové varianty scaffoldu na bázi trimesinové kyseliny, které ovšem umožňují 

syntézu až tří různých peptidů na jednom scaffoldu zároveň. Zároveň byla tato strategie dále rozvinuta 

pro vývoj podobných triorthogonálních scaffoldů na bázi adamatanu či a prolinu. Trimesinová kyselina 

má je planární a achirální. Adamantové molekuly mají objemnější strukturu, jsou rigidnější, chirální a 

nabízí možnost nasměrování substituentů do různých směrů prostoru. Prolinové scaffoldy jsou také chi-

rální, spíše planární, menší, ale také mají potenciál k tvorbě mimetik zejména díky své stereochemii. 

Tyto scaffoldy byly použity pro syntézu modelových mimetik (Obrázek 12), kdy byla na dvě ramena 

scaffoldů umístěny sekvence SLEEEWAQ a Ac-FYDWFERQ převzatá z mimetik připravených firmou 

NOVO Nordisk A/S (Tabulka 1). Zejména mimetika na bázi adamatanu a trimesinové kyseliny vyka-

zovala zajímavé výsledky při vytěsňováním insulinu z jeho receptoru (vazebné afinity 0,5 a 1,5x10-6M). 

Látky na bázi prolinového scaffoldu se na receptor vázaly asi 10-30 x slaběji. Lze tedy konstatovat, že 

na velikosti, chemickém charakteru a flexibilitě řetězců v podobných mimetikách záleží. Tato mimetika 

mají i výrazně vyšší stabilitu v plasmě než samotný insulin (167). V současné době jsou v laboratoři Dr. 

Jiráčka vyvíjeny kombinatoriální knihovny založené na těchto scaffoldech a testovány s IR a IGF-1R. 
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Obrázek 12. Modelová mimetika insulinu založená na struktuře scaffoldu na bázi trimesinové kyseliny 

(Va), na bázi adamatanového (34ab) a prolinových scaffoldů (36-39) (167). 

 
Z hlediska známých fyziologických účinků IGF-1 a 2 asi není urgentní potřeba vyvíjet peptidomi-

metika těchto hormonů s agonistickými účinky. Patologická stimulace IGF-1R v lidských tkáních může 

ovšem vést k řadě problémů, z nichž nejzávažnější a spojované s působením IGF-1 je rakovina zejména 

tlustého střeva, prostaty, prsu i vznik leukémie (178–183). Mimo terapie neutralizujícími protilátkami 

je tedy zajímavá i strategie použití malých molekul inhibujících zejména tyrozinkinázovou aktivitu IGF-

1R či antagonizujících vazbu IGF-1 na receptor (184–187). 

 

4.2 Mimetika relaxinů a INSL peptidů 

Klasických mimetik relaxinů a INSL peptidů není známé takové množství jako u mimetik insulinu. 

Většina z nich jsou zkrácené, nebo jinak pozměněné původní polypeptidy, zatímco malé molekuly in-

teragující s receptory vytvořeny téměř nebyly. Výzkum těchto peptidomimetik vychází nejčastěji ze 

znalosti interakce hormon-receptor a z vývoje vhodně pozměněných peptidů a jejich následné experi-

mentální funkční charakterizace. 

 

4.2.1 Relaxin-2 

První z uvedených mimetik jsou mimetika relaxinu 2. Při experimentech postupného zkracování N 

a C konců relaxinu-2 byla vytvořena série analogů, můžeme říci mimetik, s rozdílnými vazebnými afi-

nitami. Právě derivát relaxinu složený z aminokyselin A4–A24 a B7–B24 byl identifikován jako nutný 

motiv pro stále ještě potentní vazbu na receptory RXFP1 a 2 patřící do rodiny GPCR receptorů. Tento 

zkrácený relaxin má sice asi 100x horší vazebnou afinitu vhledem k nativnímu relaxinu, ale vykazuje 

výraznou selektivitu vůči RXFP1 oproti RXFP2. Takto zmenšené peptidy mohou být levněji a snadněji 

vytvořeny a navíc u nich nehrozí potenciální vedlejší efekty spojené s aktivací RXFP2 (188). 
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Nejúspěšnější jednořetězcové peptidomimetikum relaxinu 2 bylo vytvořeno jeho aminokyseli-

nami B7-B33. Vazebná afinita této molekuly je značně horší než u relaxinu 2 zejména při detekci sig-

nální dráhy spřažené s cAMP, ale experimenty prokázaly jeho silný potenciál spouštět dráhy spojené 

s pERK. Tato dráha může v některých typech tkání napomáhat k produkci enzymu MMP-2 (matrix me-

taloproteináza-2). Vzhledem k funkční selektivitě pro tuto signalizační dráhu má i po experimentech na 

in vitro a in vivo modelech látka potenciál snižovat fibrózu například v plicích a srdci (189). V násled-

ných pokusech se pozitivní biologické účinky tohoto mimetika prokázaly in vivo na myších modelech 

v kontextu snížení chronických i akutních problémů se srdcem a vaskulární rezistence (190). 

Byly identifikovány i dvě malé molekuly (Obrázek 13) mimikující relaxin 2 selektivně zaměřené na 

RXFP1 a jejich optimalizace pro lepší vazebné afinity i aktivaci signálních drah je v procesu. Tyto látky 

byly charakterizované z velkého množství testovaných sloučenin a mají poločas rozpadu v biologickém 

prostředí přes 100 minut a 100x větší afinitu vůči RXFP1 ve srovnání s afinitou proti RXFP2. S RXFP3 

a RXFP4 neinteragují vůbec. Látky však přímo nekompetují s relaxinem o vazebné místo na receptoru 

RXFP1, ale pravděpodobně se vážou na blíže neidentifikované alosterické vazebné místo (191–194). 

 

 

Obrázek 13. Struktura molekul 1 a 2 sdílí modře označenou centrální část, na kterou byly následně 

syntetizovány a optimalizovány další molekuly. Převzato z (192). 

 

4.2.2 Relaxin-3 

Jako mimetikum relaxinu-3 selektivní vůči jeho receptoru lze uvést chimérické peptidomimetikum 

vytvořené z B řetězce relaxinu-3 a z A řetězce INSL5 (tzv. mimetikum R3/I5). Chimérické molekuly s 

výraznou selektivitou mohou přispívat nejen k potenciálnímu klinickému využití, ale i k základnímu 

výzkumu pro charakterizaci peptidů insulinové rodiny a jejich receptorů. Řetězec A relaxinu je důležitý 

pro vazbu na receptor RXFP1 a jeho nahrazení vytvoří selektivnější mimetika vůči RXFP3 a 4 (195). 

Nejselektivnějším agonistickým peptidomimetikem je však chimerní látka podobná R3/I5 avšak navíc 

s aminokyselinovou záměnou v pozicích Gly23 a Ser24 v B řetězci relaxinu-3 (196). Jiný možný způsob 

vytvoření selektivity vůči RXFP3 a 4 je zkrácení N konce řetězce A relaxinu-3 o 10 aminokyselin a 

odstranění intramolekulárního disulfidického můstku v témže řetězci (197).  

Byla vytvořena i jednořetězcová mimetika relaxinu-3 tvořená jeho pozměněným řetězcem jako např. 

B1-B22Arg s terminálním argininem na C konci či Ac-B10-27 s acetylovaným N koncem. Vysoce se-

lektivní mimetikum B1-B22Arg má téměř stejnou vazebnou afinitu k RXFP3 jako nativní polypeptid a 

je dalším nástrojem pro výzkum vazebných vlastností relaxinu-3 i díky tomu, že NMR experimenty 
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ukázaly, že správná konformace proteinu pravděpodobně vzniká až při kontaktu s vazebným místem 

receptoru. Účinky byly navíc potvrzeny na krysích modelech při experimentech studujících příjem po-

travy (198, 199).  V navazující studii byla díky inkorporaci aminokyseliny Aib do Ac-B10-27 stabilizo-

vána šroubovicová struktura mimetika a odhalena důležitá další aminokyselina účastnící se vazby na 

RXFP3 (200). 

 

4.2.3 INSL3 

Vygenerování řady chimérických molekul odvozených od INSL3, a i jeho zkrácení na kratší peptidy, 

částečně objasnilo aminokyseliny důležité pro navázání i aktivaci RXFP2. Navíc má zkrácené peptido-

mimetikum hormonu INSL3 složené z aminokyselin A5-26 a B7-27 téměř nativní vazebnou afinitu a 

vykazuje vysokou aktivaci následné intracelulární signalizace. 

Mimetika INSL3 tvořená pozměněným i zkráceným řetězcem B sice vytěsňují radioaktivní relaxin 

z RXFP2, ale nejpotentnější mimetikum tohoto typu má až 1000x horší vazebnou afinitu než nativní 

INSL3 (201). Mimetik INSL3 zatím nebylo vytvořeno mnoho. 

 

4.2.4 INSL5 

Jako nejzajímavější peptidomimetikum hormonu INSL5 je molekula vytvořená zkrácením A řetězce 

INSL5 na sekvenci A8–21 a záměnou Thr15 za Lys15. Takové mimetikum vykazuje asi 10x vyšší va-

zebnou afinitu vůči RXFP4 než nativní hormon a stimuluje příslušné signální dráhy. Bez intrachinárního 

disulfidického můstku má toto mimetikum téměř stejnou vazebnou afinitou jako nativní peptid, přičemž 

je ale jeho chemická příprava výrazně jednodušší a rychlejší(202). 

Jednořetězcová mimetika INSL5 již vytvořena byla, ale nemají téměř žádnou afinitu a jejich puri-

fikace je obtížná (203). 

5 Závěr a diskuze 

V této bakalářské práci jsou shrnuty současné informace o mimetikách peptidů z rodiny insulinu. 

Tyto látky mají terapeutický potenciál pro léčbu řady chorob hlavně díky jejich vlastnostem odlišným 

od vlastností nativního polypeptidu jako je např. vyšší metabolická stabilita při aplikaci do organismu, 

lepší vazebné vlastnosti či levnější výroba. 

 První kapitola je věnována popisu peptidů z proteinové rodiny insulinu z hlediska účinků v lidském 

organismu, strukturních vlastností a interakce s receptory. Tyto peptidy spolu pravděpodobně sdílejí 

stejného evolučního předka, sekundární strukturu i rozložení disulfidických můstků, ale mohou se lišit 

zejména primárními sekvencemi a funkcemi v organismu.  
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Druhá kapitola představuje stručný pohled na tvorbu a možnosti návrhu peptidomimetik hlavně 

z chemického hlediska. Důraz byl kladen na způsob přípravy a funkční vlastnosti. Existuje velká varia-

bilita ve způsobech přípravy těchto látek a záleží vždy na konkrétním případu, který přístup nebo kom-

binaci přístupů zvolit.  

Ve třetí kapitole jsou podrobně rozebrána nejúspěšnější peptidomimetika jednotlivých hormonů. 

Mezi vytvořenými peptidomimetiky je veliký rozdíl z hlediska strukturní rozmanitosti. Při napodobo-

vání insulinu byla vyzkoušeno mnoho přístupů od nejmenších molekul, přes sloučeniny založené na  

scaffoldech modifikovaných substituenty různé chemické povahy, až po zkrácené i různě pozměněné 

peptidy. Všechny možnosti mají výhody i nevýhody, ale stále se nepodařilo vyvinout mimetikum, které 

by mohlo plnohodnotně insulin nahradit a tak výzkum optimální náhrady tohoto hormonu není u konce. 

Peptidomimetika IGF-1 a IGF-2 téměř nebyla vytvořena a výzkum těchto hormonů se provádí za po-

moci analogů s minimálními aminokyselinovými záměnami. Peptidomimetik hormonů z rodiny rela-

xinů a INSL není takové množství ani variabilita a jedná se převážně o zkrácené i upravené původní 

peptidy.  

Informace shrnuté v této rešeršní práci jasně dokládají obtížnost vývoje mimetik peptidových hor-

monů z rodiny insulinu. Zejména vývoj „malých molekul“, které by mimikovaly akci hormonů je oprav-

dovou výzvou a doposud se nepodařilo připravit mimetika, která by jak svou afinitou vůči receptorům 

tak i biologickým účinkem plnohodnotně napodobovala nativní hormony. Důvody jsou nasnadě. Poly-

peptidy z rodiny insulinu jsou poměrně velké molekuly s definovanou 3D strukturou a velikostí, která 

je již řadí mezi malé proteiny. Jejich interakce s receptory lze tedy klasifikovat jako interakce mezi 

proteiny, v angličtině „protein-protein interactions“ či PPIs, což je dnes v biochemii velmi používaný 

termín. Právě inhibice či mimikovaní PPIs patří k těm nejtěžším úkolům současné biochemie. Důvodem 

je, že interakční plochy proteinů jsou často rozsáhlé, mnohdy nepříliš strukturně výrazné a často rozdě-

lené na několik nesouvisejících ploch. Mimikovat takové interakce malými molekulami je nesmírně 

obtížný úkol. Naštěstí byl definován koncept tzv. „hot-spots“, což jsou místa v interakční ploše proteinů, 

která energeticky přispívají největší měrou do interakce mezi oběma proteiny. Identifikace takových 

míst a design molekul, které by se na ně vázaly, jsou cestou kudy se při vývoji mimetik ubírat. Zde může 

být nápomocná zejména výpočetní chemie a molekulární modelování.  

 Peptidomimetika hormonů mohou být v budoucnosti jednou z možností pro klinickou léčbu pacientů 

s řadou metabolických poruch, a to zejména diabetem či rakovinou. Jejich výhody a přednosti byly v 

práci popsány a výzkum se provádí v institucích po celém světě. Až čas ukáže, zda mimetika hormonů 

z rodiny insulinu nabydou významu v léčení onemocnění či ne.   
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6 Seznam zkratek a symbolů 

Aib-alfa-amino iso-butanová kyselina 

AKT-Proteinkináza B 

cAMP-Cyklický adenosinmonofosfát 

DNA-Deoxyribonukleová kyselina 

GLUT-Transportér glukózy 

GPCR-Receptor spřažený s G proteinem 

IGF-Inzulinu podobný růstový faktor 

IGFR-Receptor inzulinu podobného růstového faktoru 

INSL-Insulinu podobný peptid 

IR-A-Izoforma A insulinového receptoru 

IR-B-Izoforma B insulinového receptoru 

IR-Insulinový receptor 

IRS-Substrát insulinového receptoru 

LDL-Lipoprotein s nízkou hustotou 

MAPK-mitogeny aktivovaná proteinkináza 

PGG-1,2,3,4,6-Pentagalloylglukóza 

PI3-Inositol-1,4,5-trifosfát 

PM-Peptidomimetikum 

RTK-Tyrosin kinázový receptor 

RXFP-Receptor peptidu relaxinové rodiny 
 

Pro aminokyseliny byly použity jednopísmené a třípísmené zkratky podle IUPAC-IUB(204). 
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