Abstrakt

Virus lidské imunodeficience (HIV) je lentivirus, soucast ¢eledi Retroviridae, pfenosny
krvi a jinymi té€lesnymi tekutinami. Nepftetrzita replikace HIV v lidském téle vede k destrukci
klicovych imunitnich efektorovych buiiek, lymfocyti CD4. Postupem casu vede pokles CD4
lymfocyt k oportunnim infekcim, které definuji syndrom ziskané imunodeficience (AIDS).
Potfeba novych tfid antiretrovirovych 1€kt se stala aktudlni kvili rostoucim obavam z
dlouhodobych toxickych ucinkt stavajicich 1€k, potfebé bojovat proti variantam HIV-1, které¢
jsou rezistentni vici 1éCbe, a Cetnosti zmeén 1é¢by u pacientt, ktefi jiz néjaké 1éky uzivali. V
soucasnosti je vyvoj 1ékli zaméfen na inhibitory dvou virovych enzymil — reverzni transkriptazy
a protedzy. Antiretrovirova terapie pouziva inhibitory protedzy v kombinaci s nukleosidovymi
analogy zpusobujici U€innou a trvalou supresi virové replikace, snizeni morbidity a

prodluzovani Zivota pacientt s infekci HIV.

Infekce zpasobené Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii postihuji prevazné
imunokompromitovanou populaci a vyznacuji se vysokou morbiditou a mortalitou. Tato
populace zahrnuje jedince infikované HIV a osoby podstupujici transplantaci organt, stejné
jako zdanlivé imunokompetentni pacienty. V poslednich letech vznikd na b&zné pouzivana
antimykotika rezistence, ztézuje 1écbu infekei a vyzaduje vyvoj novych 1€kt pro Géinné;si
1écbu. Bylo zjisténo, Ze sloZky inhibitort protedz pouZivanych pfii antiretrovirovych terapiich
prokazaly urcité klinické Gi€inky u téchto oportunnich infekci. Konkrétné se testovani inhibitori
jako potencidlnich 1€kt zaméfuje na Major Aspartyl peptidase 1, aspartitovou protedzu

spadajici do stejné skupiny protedz jako HIV proteéaza.

Jednim ze zpusobl hledani nizkomolekuldrnich peptidovych ligandd je screening
kombinatorialnich knihoven. Cilem prace je identifikace potencialnich peptidovych ligandt pro

aspartatové proteazy a jejich syntéza na pevné fazi pomoci peptidového syntetizatoru.
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