Abstrakt

HIV-1 proteasa hraje zasadni roli v pozdni fazi Zivotniho cyklu HIV viru, kdy §tépi virové
polyproteinové prekursory na strukturni a funkéni proteiny. Pokud je G¢inn¢ inhibovana, HIV
partikule zlstavaji nezralé a neinfekcni. Pouziti vysoce u¢inné antiretrovirové 1€cby (HAART)
zahrnujici proteasové inhibitory miZe snizit hladinu HIV-1 v plasmé pacientll pod detek¢ni limit,
a tak velmi vyznamné zlepsit prognozu jejich onemocnéni. Pouziti prvnich inhibitorti bylo
poznamenano vaznymi vedlejSimi ucinky, nizkou biologickou dostupnosti, nutnymi vysokymi
davkami 1é¢iv a predevSim rychlym rozvojem virové rezistence pod selekénim tlakem 1éCiv. Ve
snaze piekonat tyto komplikace byla vyvinuta druhad generace inhibitorii. Navzdory nespornému
zlepSeni, které pfinesly do antiretrovirové 1écby, je dalsi vyvoj novych velmi ucinnych HIV-1
proteasovych inhibitordi s optimalnimi farmakokinetickymi vlastnostmi, vysokou metabolickou
stabilitou, minimalizovanymi vedlejSimi U¢inky a pfedev§im s pfiznivym rezistencnim profilem
vysoce zadouci.

V predkladané disertacni praci je uveden piehled 1€kt k1écbé HIV spolu s vyvojem
substituovanych metallakarboranti, nové tfidy u¢innych, neobvyklych, nepeptidickych inhibitort
HIV proteasy s terapeutickym potencidlem.

Dale je analyzovan vliv substituci v protease na vyvoj rezistence vi¢i maturatnimu inhibitoru
bevirimatu. Podle naSich poznatkil viry s mutovanou proteasou vykazuji rozmanitéjsi rezistencni
profil k bevirimatu nez viry s divokym typem proteasy. Toto pozorovani miize byt vysvétleno
ruznou uc¢innosti $tépeni Gag substratu riznymi proteasami.

Kone¢né, dulezitou roli v mnoha biologickych procesech hraje regulace enzymové aktivity
malymi alkalickymi kationty. Jejich specificky ucinek na aktivitu HIV proteasy byl studovan
kombinaci experimentalnich a vypocetnich metod. Nase simulace molekuldrni dynamiky
potvrzuji, ze afinita alkalickych kationtti k povrchu HIV proteasy sleduje Hofmeisterovu fadu,
pfedevsim diky interakcim s karboxylovymi skupinami aspartati a glutamatt. V souladu s timto
pozorovanim nase experimentalni vysledky ukazuji, ze pocatecni rychlost hydrolyzy peptidového
substratu v pritomnosti raznych alkalickych kationtli v principu sleduje Hofmeisterovu fadu, s
vyjimkou cesia. Vy§§i katalytickd uginnost (ke./Kyv) v piitomnosti K’ iontl ve srovnani s
ostatnimi alkalickymi kationty byla zjisténa v odpovidajich koncentracich soli. Piekvapiveé byla
také pozorovana vys$i rychlost Stépeni specifického substratu ve velmi malych koncentracich

soli.



