Abstr akt

Hlavnim cilem teto prace jefiprava inhibitoéi jako nastroje pro studium a potenciélni
zasah do procésregulovanych proteasami. V této praci jsem seétiama dw vyznamné
proteasy: HIV protreasu (HIV PR), ktera hraje négmatelnou roli Bhem dozravani
virovych ¢astic, a glutamétkarboxypeptidasu Il (GCPIjjezity marker rakoviny nadar
prostaty.

Racionalni navrh inhibitdr medicinsky vyznamnych enzynslouzi hned dtma &elim:
za prve, jak se ukéazalo, jsou inhibitoginnymi virostatiky (HIV proteasa je pragpodobré
vibec nejlepSimipkladem uspsného vyvoje I&v pomoci racionalniho navrhu) a za druhé, -
v kontextu této disertai prace praviépodobrt i dileZitgji — inhibitory mohou slouZit téz jako
nastroje pro rozsifrovani zakladnich biologickydhzgk tykajicich se regulace,éagovani a
casoprostorové kontroly takovych zasadnich prncgako je maturace virovyckiastic ¢i

vznik rakovinovych buék.

Proteasaviru lidské imunitni nedostatrosti

Virus lidské imunitni nedostatrosti (HIV) zpisobujici AIDS zabil v pibéhu poslednich
Ctyt desetileti vice nez 40 milidnlidi, z¢ehoz 1,5 milionu zemelo jen v minulém roce.
NakaZenych pacieftje v sodasné chvili vice nez 35 miliéna totocislo se stale zvysuje,
zejména v méhrozvinutych zemich sub-saharské Afriky.

PredevSim kuli velké umrtnosti paciefit nakazenych timto virem sehem 90-tych let
minulého stoleti &dci z farmaceutickych firem a z akademického preakt postavili této
hrozke. Jejich spoléené Usili vedlo ke schvaleni vice nez 30 virostatisiti této chorob a byl
vyvinut koncept tzv. ,velmi aktivni antiretrovirovéerapie® (HAART), ktera podstain
zvySuje kvalitu Zivota pacieinta jejich geziti.

Jeden z hlavnich dil terapie je virovy enzym HIV proteasa (HIV PR). damala,
homodimerick4, aspartatova proteasa se stala jednm@jvice prostudovanych enzgma
Zemi. HIV PR hraje klfovou roli v Zivotnim cyklu viru, kde &bi polyproteinové&ettzce na
jednotlivé funkni jednotky. Jeji inhibice vede k zab&h tomuto procesu a tudiz i k
zabragni zrani virior, které jsou poté neinféki.

| presto, Ze o funkci a struktel HIV PR vime vice nez o jakémkoliv jiném enzymajj
piesna biologicka roledmem maturace neni zcela prozkoumana. NasSe znakgsvidaji, Ze
St€peni polyproteinovychettzci musi byt pisns regulovano, a to jakasow tak i prostorow,
ale zatim nebylo zji8ho, jak takovou regulaci zajistit. JelikoZz neznaptesny zgsob



regulace HIV PR a jelikoZ se stale objevuji nov&gstence tohoto enzymuidi komegnim
inhibitoram, zistava tento protein i nadale velmi zajimavym témake studiu i 25 let po

jeho odhaleni.

Glutamatkarboxypeptidasa Il

Na rozdil od onemoemi AIDS je rakovina prostaty probléemem spiSe vgelyeh zemich
swta, kde zabije &hem jednoho roku vice neZz 300 000 paciemte tak druhou n&gstjsi
piicinou smrti u mui# v dasledku rakovinového onemasm. NejlEzrejSi formou I€by
rakoviny prostaty je resekce v kombinaci s chenapiér Systémova chemoterapie je ale
velice nespecificka, poSkozuje vSechn§lid se buiky, a ma protofadu nezadoucich
vedlejSich dinka. Vedlejsi @inky by mohly byt pekonany, pokud by se patla najit latka,
ktera by byla selektivhzacilena do nekontrolovase dlicich burgk, o coz se &dci snazi jiz
pies 20 let. Hlavnim problémem tohoto cileni je najizdil mezi biikami zdravymi a
nekontrolovatelé se mnozicimi.

Glutamatkarboxypeptidasa Il by mohl byt jednim kotaychto citi zasahu, protoze jeji
exprese je sikzvySena u butk nadoru prostaty a také v neovaskulatpevnych naddr
GCPII je zarove také transmembranovym proteinem, jenz po navdggamdu internalizuje,
coz je vlastnost, ktera ime byt dale vyuzitaip lécb¢ rakoviny. Malé molekuly cilené na
GCPII, ale také monoklonalni protilatky byly vipghu let testovany a ékteré jsou jiz
pouzivany v Klinické praxi. MoZnosti ke zlepSetdhto latek je ovSem négber a nové

inhibitory, které se budou vazat do aktivniho mgshagji, jsou stale pdateba.



