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ANOTACE

Bakalarska prace se zabyva inhibitory enzymu jako 1éCiv. V prvni Casti je popsana
obecna charakteristika enzymi a jejich nomenklaturické rozdéleni dle EC cisel. Druhd ¢ast se
zabyva nékolika terapeutickymi enzymy, které jsou vyuzivany k 1é€bé onemocnéni. Posledni

¢ast je vénovana inhibitoraim enzymu, které maji terapeuticky efekt.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

Inhibitors of enzymes as drugs

ANNOTATION

The bachelor thesis deals with enzyme inhibitors as drugs. In the first part, the general
characteristics of enzymes and their nomenclatural division according to EC numbers are
described. The second part deals with several therapeutic enzymes that are used to treat

diseases. The last part is devoted to enzyme inhibitors that have a therapeutic effect.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

AP beta-amyloid

ACE angiotenzin konvertujici enzym (Angiotensin-Converting Enzyme)
AD Alzheimerova choroba (Alzheimer's Disease)

ADI arginindeiminasa

AMK aminokyseliny

ASL argininosukcinatlyasa (ArgininoSuccinate Lyase)

ASS argininosukcinatsyntasa (ArgininoSuccinate Synthase)

ATP adenosintrifosfat (Adenosine TriPhosphate)

CDK cyklin dependentni kinasy

CML chronickd myeloidni leukémie

DHT dihydrotestosteron

ERT enzymova substituéni terapie (Enzyme Replacement Therapy)
HKII hexokinasa typu 11

HMG-CoA  3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA

IChE inhibitory cholinesteras

JAK Janusovy kinasy

LDL-c denzitni lipoprotein cholesterolu

LSD lysozomalni skladovaci onemocnéni (Lysosomal Storage Diseases)
MAO monoaminooxidasa

MurA UDP-N-acetylglukosamin enolpyruvyl transferasa

PAL fenylalanin amoniakalni lyasa (Phenylalanine Ammonia Lyase)
PARP poly(ADP-riboza)polymerasa

PCSK9 proprotein konvertasa subtilizin/kexin typu 9

PD Parkinsonova choroba (Parkinson's disease)

PFK fosfofruktokinasa (Phosphofructokinase)

RA revmatoidni artritida

SOD superoxiddismutasa

STAT signal transducer and activator of transcription (pfenase¢ signalu a aktivator

transkripce)
TKI inhibitory tyrosinkinas
tPA aktivator tkanového plazminogenu

3-BrPA kyselina 3-brompyrohroznova
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UvVOD

K zajiSténi pfisunu energie, stavebnich materidlli a nasledné jejich vyuziti pro fungovani
organismu byly vytvoreny slozité sit¢ chemickych dé€ji. Na fizeni a koordinaci téchto slozitych
chemickych reakei a s nimi spojenych energetickych zmén se podili velké fada biokatalyzatort.
Nejpocetnéjsi a nejdilezitéjsi  skupinou jsou bilkovinné makromolekuly obdafené
katalytickymi funkcemi, a to enzymy. Enzymy se nachazi ve vSech Zzivych systémech.
Predpoklada se, ze i ty nejjednodussi buiiky obsahuji ptes 3000 enzymd, které zde ovliviiuji
rychlost v8ech reakci v nich probihajicich. Jejich pocet se diky druhové specifité odhaduje na
miliardy.

Terapeutické enzymy se vyuzivaji ve spole¢nosti jako voln¢ dostupné doplnky stravy,
prikladem muzou byt amylasa, lipasa a pepsin, které zlepSuji traveni. DalSim vyuzitim
terapeutickych enzymt je pii 1é€be riznych onemocnéni. Lécba pomoci téchto enzymt se stala
soucasti mnoha vyzkumu a klinickych studii. Lé€bu pomoci enzymiit mohou vyuzivat lidé
smens$imi problémy jako je nesnasenlivost lepku, tak i lidé s kardiovaskularnimi
onemocnénimi ohrozujici bezprostiedné zivot pacienta.

Inhibitory enzyma se hojné vyuZzivaji k 1é¢bé karcinomii, kde jsou schopny rakovinné
bujeni zastavit nebo zmirnit pribéh nemoci a prodlouzit zivot pacienta. Dal§im vyuzitim je
1écba demence, kardiovaskularnich a neurodegenerativnich onemocnéni, zanét, diabetu a
dalsich. Enzymy jsou a budou i nadéle jednim z primarnich cild 1é¢by, protoze zména jejich

aktivity ma bezprostfedni a zieteln¢ definované ucinky.
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1 Enzymy

Enzymy jsou specifické organické molekuly umozinujici prubéh reakci i pfi nizkych
teplotach, neutrdlnim pH a atmosférickém tlaku, které se v organismech bézné nachazeji.
VétSina enzymu jsou proteiny. Vyjimku tvoii nékteré druhy RNA molekul — tzv. ribozymy.
(Fontana, a dalsi, 2018)

Enzymy, stejné€ jako syntetické katalyzatory, které jsou v chemii vyuzivany, urychluji
reakce bez toho, ze by ovlivnily sloZeni rovnovazné smési, nebot’ zvysuji rychlost reakce obéma
sméry. Smér pribéhu reakce neni dan katalyzatorem, ale energetickymi a koncentracnimi
poméry v reagujicim systému. (Vodrazka, 1992; Mikkelsen, a dalsi, 2004)

Diky komplexnimu charakteru metabolismu jsou na kvalitu katalyzatort kladeny velké
naroky, protoze reakce, které jsou jimi fizeny, probihaji dle ptfesného planu. Enzymy musi
zajiStovat specificky pribéh téchto reakci bez toho, aby vznikaly vedlejsi produkty. Aktivita
enzymu pak musi byt regulovatelna podle potieb organismu. Pfirodni enzymy jsou dokonalejsi
nez ty syntetické a pied¢i je v mnoha ohledech:

1. Jsou G¢inngj$i — to znamena, ze jedina molekula enzymu je schopna za 1 sekundu

premeénit az 5 x10* molekul substratu,

2. vykazuji specifitu — dle typu katalyzované reakce (reakéni nebo ucinkova

specifita), a dle struktury preménovanych substratli (substratova specifita).

3. pracuji za mirnych podminek odpovidajici 20—40 °C, tlaku 0,1 MPa a pH cca 7,

4. jejich ucinek lze regulovat na nékolika tirovnich,

5. jsou netoxické. (Vodrazka, 1992)

I tyto vyhody maji sva uskali. Struktura enzymi je sloZitd, a proto jsou citlivé k fadé
vlivim. Enzymy se pomérné rychle opotiebovavaji. Proto a také podle potieby regulace jsou

neustale odbouravany a znovu syntetizovany. (Vodrazka, 1992)

1.1 Struktura

Enzymy svou strukturou odpovidaji jednoduché nebo slozené bilkoving, nicméné
existuji vyjimky v podob€ molekul RNA, které tvofi tzv. ribozymy. (Roehm, a dalsi, 2005)

Vedle bilkovinné slozZky mohou enzymy obsahovat také nebilkovinnou
nizkomolekularni soucast tzv. kofaktor. Funkce kofaktor spoc¢ivéa v tom, ze prenaseji atomy,
skupiny atomt nebo elektrony pii jednotlivych biochemickych reakcich, které enzymy
katalyzuji. Pokud je kofaktor pevné véazdn na bilkovinnou ¢éast, miZzeme jej nazyvat

prosthetickou skupinou. Jindy je kofaktor vazan s bilkovinnou slozkou (obvykle nazvanou
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apoenzym) slab¢ a mize se od ni lehce oddélovat. Tento kofaktor se pak nazyva koenzym.
(Vodrazka, 1992)

Soucasti kofaktorti jsou vétSinou struktury, které maji povahu organickych molekul a
obsahuji heterocykly. Mnohé z kofaktori maji vztah K vitaminim rozpustnym ve vodé a
obsahuji jako dilezitou slozku zbytek kyseliny fosfore¢né, ktery byva vazan v nukleotidu. Diky
vzniku fosfore¢ného esteru dochazi ke zvyseni obsahu energie molekuly kofaktoru. Pokud je
také soucasti enzymu ion kovu, oznacujeme tento enzym jako metaloenzym. NejCastéjsi ionty,
které se vyskytuji, jsou Mg?* (fosfatasa), Zn?* (alkoholdehydrogenasa), Na* (ATPasa) a K*
(pyruvatkinasa). lonty mohou pusobit jako stabilizujici prvek, dale mohou byt soucasti
aktivniho centra a také mtzou slouzit pro vazbu substratu. Jednotlivé kofaktory se priméarné
déli dle jejich funkce a typu reakce, jejiz katalyzy se ucastni, to je podle jednotlivych tiid
enzymdu. (Kodicek, a dalsi, 2015)

1.2 Enzymova specifita

Enzymy maji v prvni fadé tzv. G€inkovou neboli reakéni specifitu, ktera odpovida
konkrétnimu typu katalyzované reakce. To znamen4, Ze jeden substrat muze byt pfeménovan
pomoci n¢kolika enzymil s riznou specifitou ti¢inku na riizné produkty. Krom reakéni specifity
existuje i specifita substratova, ktera je zajiStovana na tfech urovnich. Nejprve musi dojit
K rozeznani struktury jednotlivych substrati. Tato uroven specifity se nazyva strukturni
specifita, kterd se dale deli. (Vodrazka, 1992)

U absolutni specifity dochazi k reakci pouze jednoho urcitého substratu, ale ne jeho
derivatd. Ptikladem muize byt enzym ureasa, ktera katalyzuje pfeménu mocoviny na oxid
uhli¢ity a amoniak. (Fontana, a dalsi, 2018)

Cast&jsi formou je skupinova specifita, kdy enzym Kkatalyzuje reakce nékolika
podobnych substratli. VEtsinou tyto substraty obsahuji stejné funkéni skupiny. Avsak afinita se
K jednotlivym substratim muze lisit. Pfikladem mutze byt karboxypeptidasa B, ktera
hydrolyzuje karboxylové konce peptidi, pficemz preferenc¢né $té€pi peptidy obsahujici arginin
nebo lysin. (Fontana, a dalsi, 2018)

Nejméné specifické jsou enzymy, jejichz skupinova specifita je relativni. K tomu
dochazi tehdy, kdyz enzym katalyzuje prednostné reakci jedné skupiny substratii, a zaroven je
také schopen v mens$i mife pasobit na jiné skupiny. (Vodrazka, 1992)

Kromé strukturni specifity musi byt zajiSténo to, aby reakce prob¢hla ve specifické
oblasti substratu. Hovofi se potom o tzv. regiospecifité. Dale musi byt dodrZen stereospecificky

prub&h. Tato tfeti Groven se nazyva strereospecifita (Vodrazka, 1992; Hui, 2006)
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Pojem stereospecifita Ize charakterizovat tak, Ze enzym je vybudovéan z chiralnich
monomernich jednotek, a tim padem je chiralni jako celek a je schopen rozpoznat jeden

Z enantiomera v racemické smési a pouze ten premenit. (Kodicek, 2007)

1.3 AKktivni misto

Aktivni centrum je prostorové vymezena oblast enzymu, obsahujici pfesné rozmisténé
funk¢ni skupiny. Tyto skupiny jsou soucasti postrannich fetézcti aminokyselinovych zbytkd,
které¢ se nachazeji v polypeptidovych fetézcich na riznych a od sebe vzdalenych mistech.
Naslednym svinutim fetézce se dostavaji do bezprostfedni blizkosti. Na skladbé aktivnich
center se ucasti nékolik skupin. Jsou to katalyticky aktivni skupiny tvotici katalytické centrum,
dale skupiny, jejichz tikolem je vazat substrat (skupiny tvotici vazebné centrum) a fada skupin
vytvaiejicich vhodné chemické prostiedi a vhodnou prostorovou strukturu aktivniho centra.
(Vodrazka, 1992; Hui, 2006)

Krom¢ aktivniho centra se nachézi v molekulach enzymu dalsi oblasti, které jsou
dualezité pro spravnou funkci. Jsou to mista, na kterd se vazou rizné latky majici schopnost
modifikovat katalytickou funkci enzymd. Ptikladem mutzou byt ionty kovu, které se mizou
podilet na stabilizaci struktury nebo na jeji zméné za ucelem zvyseni aktivity enzymu. Tato
vazebna mista byvaji oznacovana jako stabiliza¢ni neboli aktivacni mista. (Vodrazka, 1992)

Dale aktivitu enzyml nachéazejicich se na dulezitych mistech metabolickych drah
ovlivituji tzv. allosterické efektory, coz jsou latky se schopnosti vyvolat jemné konformacni
zmény, které nasledné méni aktivitu enzymu. Tato mista jsou oznacovana jako allostericka

centra. (Vodrazka, 1992; Roehm, a dalsi, 2005)

1.4 Mechanismus piisobeni

Predstavu o mechanismu ptisobeni lze vysvétlit pomoci teorie zamku a klice, kdy substrat
zapadé piimo do aktivniho mista enzymu jako kli¢ do zdmku. Toto schéma mtizeme vidét na
obrazku 1. V dnesni dobé je jiZ zndmo, Ze se nejednd pouze o geometrickou komplementaritu,
ale ze je nutné také perfektni sladéni vazebnych podminek. Do kontaktu spolu musi piijit
donory a akceptory vodikovych mitstkl, negativné a pozitivné nabité skupiny, které umoziuji
elektrostatické interakce, nebo nepolarni povrchy zprostiedkovavajici hydrofobni interakce a

spousta dalsich. (Kodicek, a dalsi, 2015)
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Substrate Enzyme Enzyme-substrate complex

Obrazek 1 — Schéma teorie zamku a klice
(Hames, a dalsi, 2011)

Tato teorie vystihuje neochotu enzymu pfeméiovat substrat, ktery do aktivniho mista
presné nezapada. Z tohoto diivodu se zacala vyuzivat teorie indukovaného ptizpisobeni, ktera
vychazi z ptedstavy, ze substrat béhem vazby prizplisobuje svoji prostorovou strukturu
aktivnimu mistu. Nasledn¢ vazbou substratu se dotvari prostorova struktura aktivniho mista a
mize dojit k reakci. (Kodicek, a dalsi, 2015)

Piedchozi teorie slouzi predevs§im pro vysvétleni jednosubstratovych reakci. Téchto
reakci vSak neni mnoho, vétSina enzymovych reakei je dvousubstratovd poptipadé
vicesubstratova. Z hlediska mechanismu rozdélujeme dva zakladni modely téchto reakci. (Liu,
2020)

Podle pingpongového modelu dochazi k reakci mezi latkou A a enzymem E tak, Ze
vznikne modifikovana forma enzymu E* a zaroven dojde k oddéleni prvniho produktu. Poté E*
reaguje s latkou B a vznika druhy produkt za sou¢asné modifikaci enzymu na pivodni formu.
Tento mechanismus pfedpoklada ¢asové oddéleni dvou reakci s pfeménou enzymu mezi dvéma
formami. Enzymy pisobici podle sekvenéniho modelu maji v daném okamziku na sebe
navazany oba substraty v aktivnim misté. K vyméné elektronil, atomil a podobné dochdzi mezi

obéma molekulami substratu (Kodicek, a dalsi, 2015)
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2 Klasifikace enzymi

Klasifikace enzymu je zaloZena na nomenklaturickém rozdé¢leni dle EC ¢isel (Enzyme
Commision number) do 7 hlavnich kategorii dle popisu reakci, které katalyzuji. Kazdému
enzymu je piifazen ¢tyfmistny kod. Prvni ¢islo oznacuje piislusnost kK jedné ze sedmi hlavnich
téid, druhé oznacuje podtiidu, tieti ¢islo zahrnuje skupinu a posledni Cislice oznacuje, kam

enzym v dané skuping patii. (Roehm, a dalsi, 2005; Hardin, a dalsi, 2013)

2.1 EC 1 Oxidoreduktasy

Oxidoreduktasy jsou nejpocetnéjsi tiidou a svou chemickou povahou jsou to slozené
bilkoviny Katalyzujici intermolekularni oxida¢né redukéni pfemény. Schéma vystihujici reakce
katalyzované oxidoreduktasami je uvedeno na obrazku 2. V ramci této tfidy rozliSujeme
nékolik podtiid podle toho, jak tyto ptemény uskuteéiuji. Dehydrogenasy a transhydrogenasy
ptenaseji vodikové atomy mezi substraty. Oxidasy pienasi elektrony na molekulovy kyslik,
zatimco 0Xygenasy vyuzivaji kyslik jako oxidacni €inidlo. (Kodicek, a dalsi, 2015; Ledvina, a

dalsi, 2004)
@ redukcne ekvivalenty

UHD@

;‘*fﬂ BOI B rad

Obrazek 2 — Schéma oxidoreduktas

(Stosova, 2013)
2.1.1 Kofaktory oxidoreduktas

Mezi kofaktory oxidoreduktas patii zejména pyridinové (di)nukleotidy, jejichz
molekula obsahuje nikotinamidovy a adeninovy nukleosid propojené pomoci kyseliny
difosfore¢né a také derivaty vitaminu skupiny B. Jsou vyuZivany jako transportéry vodikovych
ionti. Flavinové nukleotidy jsou vyuzivany k redoxnim reakcim s pifenosem vodikovych,
popiipade i kyslikovych atomd. Dalsimi kofaktory jsou biopterin, a-lipoat a hem, ktery je

soucasti molekul oxidoreduktas pienasejicich elektrony (Wiley, a dalsi, 1999)

2.2 EC 2 Transferasy

Transferasy jsou tfida enzymi povahy slozenych bilkovin ucastnici se biosyntetickych
déju. Katalyzuji prenos skupin v aktivované form¢ z jejich donoru na akceptor. Schéma
vystihujici katalytické reakce tranferas je uvedeno na obrazku 3. Na jednotlivé podtiidy se
rozde€luji podle typu pfenaSenych skupin. Pfikladem miiZou byt aminotransferasy prenasejici
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aminoskupinu z aminokyseliny na oxokyselinu, kinasy, které¢ pienasi fosfatovou skupinu, a

methyltransferasy pienasejici methylovou skupinu. (Vodrazka, 1992; Kodicek, a dalsi, 2015)

4-B 5 A B-C
Obrazek 3 — Schéma transferas
(Stosova, 2013)

2.2.1 Kofaktory transferas

Adenosintrifosfat (ATP) je kofaktorem tranferas oznaCovanych trividlnim nazvem
kinasy. Nejéast&ji dochdzi k prenosu PO3s?™ na hydroxylové skupiny alkoholfi, na acyly nebo na
skupiny guanidinové. Aktivni sulfat realizuje pienos zbytku kyseliny sirové na fenoly nebo
alkoholy za vzniku jejich ester. Dalsimi kofaktory jsou kofaktory pienasejici jedno nebo dvou

uhlikaté §tépy (napt. koenzym A). (Vodrazka, 1992; Wiley, a dalsi, 1999)

2.3 EC 3 Hydrolasy

Hydrolasy katalyzuji hydrolytické sté€peni vazeb, které vznikly kondenzaci jednotlivych
molekul za odstépeni vody. Schéma vystihujici Katalytické reakce tranferas je uvedeno na
obrazku 4. Tuto skupinu enzymii mizeme na podtiidy délit podle typu Stépenych vazeb.
Naptiklad peptidasy a proteasy §té€pi peptidové vazby v molekulach bilkovin, glykosidasy Stépi
vazby glykosidové. Svou strukturou odpovidaji hydrolasy ve vétsiné piipada jednoduchym
bilkovinam. (Hardin, a dalsi, 2013; Klouda, 2005)

RS

A-B H,0 AH  B-OH

Obrazek 4 — Schéma hydrolas
(Stosova, 2013)

2.4 EC 4 Lyasy

Lyasy neboli syntasy katalyzuji $tépeni, popiipadé vznik vazeb bez dodani energie.
Dochazi k tomu tak, ze do substratu bud’ vnaseji anebo z n¢j odstépuji malé molekuly bez
pomoci dalsich reaktantti. Malymi molekulami jsou H20, NHs, CO: a dalsi, které jsou bud’
odstépovany za vzniku dvojné vazby nebo naopak adoviny na dvojnou vazbu. Schéma

vystihujici katalytické reakce tranferas je uvedeno na obrazku 5. Na podttidy se rozdéluji podle
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typu Sté€penych (pt. dekarboxylyasy) nebo syntetizovanych (pf. karboxylyasy) vazeb. (Kodicek,
a dalsi, 2015; Klouda, 2005)

8 - D“—".
A = A-B

Obrazek 5 — Schéma lyas
(Stosova, 2013)

2.5 EC 5 Isomerasy

Isomerasy maji vétSinou povahu jednoduchych bilkovin a do podtiid jsou rozdélovany
podle typu isomerie. To znamena, ze realizuji piresuny atomu nebo skupin uvnitt molekul a
dochazi k isomeraci. Schéma vystihujici katalytické reakce tranferas je uvedeno na obrazku 6.
Ptikladem mohou byt intramolekuldrni oxidoreduktasy které pfeménuji aldosy na ketosy a

naopak. (Kodicek, a dalsi, 2015; Vodrazka, 1992)

8—=8

izo-A

Obrézekvﬁ — Schéma isomeras
(Stosova, 2013)

2.6 EC 6 Ligasy

Ligasy katalyzuji vznik energeticky naro¢nych vazeb za $tépeni latek, jejichz rozkladem
dojde k uvolnéni energie, napt. ATP. Schéma vystihujici katalytické reakce ligas je uvedeno na
obrazku 7. Maji povahu sloZenych bilkovin a dé€li se na podttidy podle typu vytvarenych vazeb.
Piikladem je pyruvatkarboxylasa, ktera katalyzuje zabudovani molekuly CO2 do molekuly
pyruvatu za vzniku oxalacetatu. (Vodrazka, 1992; Hardin, a dalsi, 2013)

X=A, G CaU
b~
B + XTP + XDP +P
A-B

Obrazek 7 — Schéma ligas
(Stosova, 2013)

2.7 EC 7 Translokasy

Trasnslokasy jsou enzymy, které katalyzuji antiport, popiipadé symport ¢astic pies

membranu. Transportovanymi ¢asticemi mohou byt H*, sacharidy, aminokyseliny (AMK) a
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dal$i. K nejzndméj$im patii ATP translokasa zajistujici transport ATP pies membranu

mitochondrie a cytosolu. (Kodicek, 2019)
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3 Enzymova kinetika

Enzymy stejné jako ostatni katalyzatory urychluji pribéh reakce tim, Ze snizuji tzv.
aktivaéni energii. Diky tomu, Ze reakce probihaji uvnitt aktivniho centra, dochazi ke snizeni
této energie. Vyznamny vliv na G¢innost enzymu ma jeho schopnost vazat reagujici substraty
ve velmi tésné blizkosti jeden ke druhému a ke katalytickym skupindm aktivniho centra neboli
efekt piiblizeni. K aktivnimu centru je substrat upoutan pomoci nekovalentnich interakci na
velmi malou vzdalenost a na piesné umisténi. V diasledku tésného pfiblizeni nezbude pro
molekulu vody mezi substratem a centrem zadny prostor. Uvniti aktivniho centra vznika
specifické ,,mikroprostiedi“. Dale béhem ptechodu z vodného prostfedi substrat ztraci
hydrata¢ni obal a diky tomu je reaktivnéjsi. Pfi vazb¢ na centrum se substrat koncentruje a jeho
koncentrace miize byt az 10°x vétsi nez v okoli. Rychlost katalyzy je pfimo umérna koncentraci
reaktantti, a diky tomuto koncentra¢nimu efektu je mnohonasobné zvysena. Pti vazbé substratu
v aktivnim centru se jak reaktivni oblast, tak katalytické skupiny nastavi optimalné, tak, ze
jejich vazebné orbitaly jsou v pfimé interakci a tim se reakce usnadni. Tento efekt se nazyva
efekt orientace substratu (Vodrazka, 1992; Klouda, 2005)

Pti nejjednodussich enzymovych reakcich se pfeménuje jeden substrat na jeden produkt
a jedna se tedy 0 tzv. jednosubstratové reakce. Cast&jsi jsou reakce dvousubstratové. Kinetikou
enzymovych reakci se zabyvali Michaelis a Mentenova a navrhli schéma pro jednosubstratové
reakce, za predpokladu, Ze béhem reakce vznik4 komplex enzym-substrat, ktery mizeme vidét

na obrazku 8. (Ledvina, a dalsi, 2004)

k1 ko
E+8 " ES—E+P
k_1

Obrazek 8 — Schéma jednosubstratové reakce
(Manaskova, 2018)

Na obrazku 9 je znazornéna saturacni kfivka, kterd zobrazuje zavislost rychlosti (v)

reakce na koncentraci substratu [S]. Z této kiivky mizeme odecist Michaelisovu konstantu

(Km), mezni rychlost (Vmax) nebo polovinu mezni rychlosti (VMZJ). Tyto parametry obsahuje

rovnice Michaelis a Mentenové, ktera vypada nasledovné:

_ Viax * [S]
" K+ 18]
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Obrazek 9 — Schéma saturacni kiivky
(Klouda, 2005)

Michaelisova konstanta charakterizuje vlastnosti enzymu k substratu, ¢im je nizsi, tim
je vys3i afinita a jeji obvyklé hodnoty odpovidaji 10 * az 10 ® mol.dm 3. (Ledvina, a dal$i, 2004;
Kotyza, 2007)

3.1 Aktivaéni energie

Aktivaéni energie je vyuzivana pro pickonani energetické bariéry, ktera brani
samovolnému prechodu reaktantli na produkty. Aktivacni energie je tedy energie, ktera je do
systému dodéavana pro piekonani energetické bariéry. Jelikoz reakce probihd uvnitt aktivniho
centra, nelze energii ziskat z kinetické energie pohybu jako je tomu béhem reakci v roztoku.
Zdrojem této energie tedy musi byt pfimo molekula enzymu. Molekuly substratu, které jsou
vazané k enzymu, mohou vyménovat energii se strukturami, ke kterym pfiléhaji. Enzym

funguje jako reservoar a prevodnik energie. (Vodrazka, 1992)

3.2 Inhibice

Enzymy mohou byt inhibovany pomoci specifickych latek, molekul ¢i iontd. Inhibice
je definovana jako sniZeni aktivity enzymu zptusobené specifickou vazbou inhibitoru na enzym,
a to bud’ ptimo do aktivniho mista, nebo do mista regula¢niho. Samotna inhibice se d4 délit dle
nékolika hledisek na kompetitivni, akompetitivni, a nekompetitivni nebo na reverzibilni a
ireverzibilni. (Kotyza, 2007; Bisswanger, 2017; Manaskova, 2018)

Kompetitivni inhibitory brani substratu v navazani na aktivni misto a ovliviiuji rychlost
reakce tim, Ze snizuji pocet molekul enzymu, které vazou substrat. Behem akompetitivni
inhibice se inhibitor vaze na komplex enzym-substrat a zamezuje jeho pfeméné na produkt. Pti
nekompetitivni inhibici dochazi k vazbé inhibitoru mimo vazebné misto substratu. Toto misto

se nazyva modula¢ni a diky této vazbé dochazi ke zméné konformace aktivniho mista a tim
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dojde k zabranéni vazby substratu na enzym. Tuto inhibici lze zruSit pouze odstranénim
inhibitoru z vazby na modula¢ni misto. Pfi ireverzibilni inhibici je inhibitor na molekulu
enzymu pripoutan pomoci kovalentnich nebo jinak pevnych vazeb tak, ze disociace inhibitoru
od enzymu je velmi mala. Naproti tomu se reverzibilni inhibice vyznacuje rovnovahou mezi
volnym enzymem a inhibitorem a komplexem enzym-inhibitor. Specialnim typem inhibice je
tzv. allostericka, kdy enzymy kromé aktivniho mista obsahuji také misto allosterické, pres které
muze byt enzym ovlivnén pomoci aktivatori nebo inhibitorti. Vazba na allosterické misto
zpusobi konformacni zménu molekuly enzymu a tato zména nasledné vede k rozdilné afinité

pro substrat. (Bisswanger, 2017; Kotyza, 2007; Manaskova, 2018)
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4 Enzymy jako léCiva

Enzymy se od ostatnich typu 1é€iv 1i8i svou specifi¢nosti, afinitou, vysokou katalytickou
ucinnosti a schopnosti pfeménit vice cilovych molekul na pozadované produkty. Terapie
pomoci enzymt jsou stale Castéjsi. Terapeutické enzymy lze vyuzivat k 1€cbé bud’ samostatné,
nebo v kombinaci s jinymi terapiemi. Tyto enzymy lze obecné rozdélit do étyt kategorii,
kterymi jsou: enzymy podilejici se na fibrinolyze, 1é¢b¢ rakoviny, enzymové substituéni terapii
odstrafiovani cytotoxickych latek a lécba poruch v krevnim ob&hu. Enzymy a produkty
generované enzymy se pacientiim podavaji ve velmi malych davkach a mély by mit vysokou
Cistotu. Peroralni podavani travicich enzymi vhodné chranénych pied denaturaci zptisobenou
zalude¢ni kyselinou pomdhéd k rozvoji normalniho traveni. V soucasné dob¢ jsou enzymy
snadno dostupné i ve form¢ doplnki stravy, tablet, kapsli a praskt. Dopliiky stravy se mohou
skladat z kombinace n€kolika rtiznych enzymu. (Cherry, 2003; Vellard, 2003; Tandon, a dalsi,
2021)

Enzymy hraji vyznamnou roli pfi U¢inné a jednozna¢né katalyze nckolika
biochemickych reakci v lidském téle. Nedostatek nékterého enzymu nebo snizeni jeho aktivity
vede k riznym zdravotnim potizim. Terapeutické enzymy jsou biokatalyzatory pouzivané k
1écbé takovych zdravotnich stavli a onemocnéni. Terapeutické enzymy se pouzivaji jako

onkolytika, enzymova substitu¢ni terapie (ERT) u onemocnéni lysozomalniho skladovani

-----

-----

mnoha onemocnéni, kterd se znovu objevuji po ziskani rezistence vici antibiotikim. Enzymy
v kombinacich s 1é¢ivy maji schopnost vyvolat synergické ucinky a ptsobit proti vedlejSim
ucinkiim urcitych 1é¢iv pti 1écbé riznych onemocnéni. (Kaur, a dalsi, 2012; Tandon, a dalsi,
2021; Meletis, a dalsi, 2005)

Zdrojem terapeutickych enzymu jsou Zivoéichové, rostliny, bakterie, ale i houby.
Mikrobidlni enzymy jsou upfednostiiovany, protoze jejich vyroba je levnéj$i a mnozstvi
enzyml se da predvidat. Rostlinné a Zivocisné zdroje obsahuji vice Skodlivych latek nez
mikrobialni, coz zahrnuje ptredev§im fenolické slouceniny (z rostlin), endogenni inhibitory
enzymt a proteazy. (Sabu, a dalsi, 2000; Babashamsi, a dalsi, 2009)

Travici enzymy S§té€pi potravu a pomahaji jejimu vstiebavani do krve. Dale byvaji

prospésné pii zmiriovani ptiznakl a obnové Zivotospravy. Metabolické enzymy se podileji na
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vSech procesech v lidském téle a napomahaji budovat strukturu a vytvaret nové buiky. Ve
skuteCnosti i travici enzymy zacinaji jako metabolické enzymy a opravuji posSkozené buiky
ve tkanich a organech. Napftiklad enzymy piijimané s potravou Setii metabolické enzymy, které
by se musely pfeménit na travici enzymy. (Kaur, a dalsi, 2012)

Pro velkoobjemovou produkci terapeutickych enzymii v komerénim méfitku se
vyuzivaji rizné metody fermentace, jako je fermentace v pevném stavu, imobilizace a
fermentace na inertnich pevnych nosiéich. Rozvoj technologie rekombinantni DNA umoznil
vyrobu velkého mnozstvi terapeutickych enzymii. Vyroba rekombinantnich lidskych enzymu
probiha ve trech hlavnich fazich. Prvni faze zahrnuje rast a sklizen kultur, po niZ nasleduje
purifikace ve druhé fazi. Treti faze zahrnuje plnéni a kone¢nou tipravu. Vyrobeny enzym se
plni do lahvicek za sterilnich podminek. Poté se lahvicky uzaviou, oznaci a zkontroluji. U
vzorki hotovych produktii se provadi testovani kontroly kvality na vzhled, G€innost, ¢istotu a

sterilitu. (Hatti, 2011)

4.1 Terapeutické enzymy

Terapeutické enzymy se daji rozdélit dle typu 1écby, ke které jsou urceny, ptivodu a
jejich specifi¢nosti. Mezi Ctyfi hlavni terapeutické enzymy patii kolagenasa, 1-asparaginasa,
streptokinasa a urikasa diky jejich specifické funkcénosti v 1é¢bé subkutannich a
intramuskuldrnich onemocnéni, 1é¢be rakoviny a leukémie, kardiovaskuldrnich onemocnéni a
onemocnéni spojenych s akumulaci kyseliny mocové. (Tandon, a dalsi, 2021; Vasina, a dalsi,
2022)

4.1.1 Kolagenasa

Kolagenasa je terapeuticky enzym zodpovidajici za S$tépeni peptidovych vazeb
v kolagenu. Extrahuje se predevsim za zasaditych a kyselych podminek z mikroorganismti jako
jsou Vibrio, Clostridium a Pseudomonas. Kolagenasy jako terapeutick¢ho enzymu se vyuziva
pii 1é¢bé mnoha onemocnéni a zdravotnich stavi, jako je Dupuytrenova choroba, glaukom,
oprava chrupavky nebo lécba celulitidy. Tato onemocnéni se ve vétSin€ pripadi vyskytuji

v dasledku nadprodukce nebo naopak nedostatku kolagenasy v téle. (Tandon, a dalsi, 2021)
4.1.2 l-asparaginasa

Katalyzuje hydrolyzu asparaginu a glutaminu. Pomaha pifi deaminaci 1-asparaginu na
1-aspartat za uvolnéni amoniaku, coz nakonec vede ke smrti nddorovych bunck. Vyuzivé se
k chemoterapeutické aplikaci pfi 1é¢bé lymfosarkomu, akutni myelomonocytarni leukémie,

kritické lymfoblastické leukémie a tak dale. Zatimco norméalni bunky jsou schopny syntetizovat
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asparagin, nadorové bunky nikoli a v pfitomnosti tohoto enzymu degradujiciho asparagin
odumiraji. Krom toho také 1é¢i infekéni onemocnéni zptisobené patogeny jako je Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus, popiipadé Listeria monocytogenes. Dale ma i

imunosupresivni a protizanétlivé vlastnosti. (Vimal, a dalsi, 2018; Baruch, a dalsi, 2014; Ensor,

a dalsi, 2002; Kurre, a dalsi, 2002)
4.1.3 Streptokinasa

Streptokinasa je terapeuticky enzym nezbytny pro rozklad krevnich srazenin. Tento
terapeuticky enzym, chemickou strukturou polypeptid s jednim fetézcem, tvoii komplex
s aktivatorem plazminogenu, ktery pfeménuje prekurzor (plazminogen) na plazmin, ktery dale
degraduje fibrin a probiha fibrinolyza. Streptokinasa ma v terapii rizné aplikace, mezi néz patii
medikace u zdravotnich stavii, jako je infarkt myokardu, hluboka Zilni a arteridlni tromboéza. Je

soucasti 1¢kti znamych jako fibrinolytika. (Tandon, a dalsi, 2021)
4.1.4 Urikasa

Urikasa je terapeuticky enzym, ktery ma ctyfi identické podjednotky obsahujici aktivni
mista. Metabolizuje kyselinu mocovou za vzniku peroxidu vodiku a alantoinu, ktery je
rozpustny a snadno se vylucuje. Akumulaci kyseliny mocové vznikd bolestivé zanétlivé
onemocnéni kloubtl dna. Ke zvySeni hladiny kyseliny moc¢ové v krvi vedou také onemocnéni
jako diabetes mellitus, hypertenze nebo kardiometabolicka onemocnéni. Vyuziti tohoto enzymu

je tedy povazovano za nejzdatnéjsi moznost 1éby. (Tandon, a dalsi, 2021)
4.1.5 Serratiopeptidasa

Vyuziva se jako protizanétlivé ¢inidlo a vykazuje vyjimecnou schopnost rozpoustét
mrtvou a poSkozenou tkan bez poSkozeni Zivé. Také podporuje hojeni ran a miiZe obnovit a
opravit zanicenou oblast kize. Déle je schopna regulovat migraci imunitnich buné¢k
z lymfatickych uzlin do poSkozené tkané€. Tento jedinecny mechanismus G¢inku v kombinaci s
jeho Sirokou substratovou specificitou jasné ukazuje, Ze tato jedine¢na serinova proteaza je
schopna udrzovat homeostazu. V neposledni fad¢ se uplatituje bud’ sam, nebo v kombinaci pii
1écbe aterosklerozy, bronchitidy, revmatoidni artritidy, syndromu karpélniho tunelu a dalSich

autoimunitnich poruch. (Tiwari, 2017; Jadhav, a dalsi, 2020)
4.1.6 Superoxiddismutasa

Aerobni organismy produkuji jako vedlejsi produkty aerobniho metabolismu reaktivni

formy kysliku, a to peroxid vodiku, superoxidové anionty a hydroxylové radikaly. Ty jsou
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schopny ptisobit jako mediatory oxida¢niho stresu, coz mize vést az k zanétlim, karcinogenezi
a neurodegenerativnim porucham. Superoxiddismutasa (SOD) je jednim z nejvyznamnéjsich
obranych mechanismt. SOD narusuje zanétlivou kaskadu tim, ze odstrainuje Skodlivé volné
radikaly, a tim omezuje progresi onemocnéni. SOD je zahrnuta v 1é¢ivych pripraveich pro
ischemii myokardu, Peyronieho chorobu, kolitidu, roztrousenou sklerézu a rakovinu prsu. Déle
jsou soucasti kosmetickych ptipravki, aby se snizilo poSkozeni pokozky volnymi radikaly.

(Griess, a dalsi, 2017; El-Shafey, a dalsi, 2008)
4.1.7 Aktivator tkanového plazminogenu

Aktivator tkanového plazminogenu (tPA) je serinova proteasa, které je vylu¢ovana do
krevniho ob¢hu pomoci endotelovych bunék. Ma schopnost degradace krevni srazeniny, a proto
se vyuziva jako 1€k pfi 1écbé akutniho infarktu myokardu, cerebrovaskularni trombotické cévni
mozkové piihody a plicni embolie. tPA je obvykle upfednostiiovan pied streptokinazou pro
1é¢bu akutnich infarkt myokardu a pfeméiuje plazminogen na plazmin, coz je dalsi enzym,
ktery degraduje sit’ fibrinu v trombinu, ¢imz rozkldda srazeniny (Khasa, a dalsi, 2017;

Majidzadeh, a dalsi, 2010)
4.1.8 Arginindeiminasa

Arginindeiminasa (ADI) je enzym katalyzujici hydrolyzu L-argininu na citrulin a
amoniak, ktery je wu lidi syntetizovan pomoci argininosukcinatsyntasy (ASS) a
argininosukcinatlyasy (ASL). Nejdiive ASS katalyzuje konverzi citrulinu a aspartatu na
argininsukcinat, pot¢ ASL katalyzuje St€peni argininsukcinatu na L-arginin a fumarat.
Karcinomy typu hepatocelularntho a melanomy vykazuji auxotrofii argininu v disledku
snizené ASS. ADI miiZze byt pouzita jako antikancerdzni terapeutické Cinidlo, protoze muze
degradovat exogenni dodavku argininu do nadorovych bunék. Zdravé bunky se mohou tomuto
mechanismu vyhnout diky schopnosti syntetizovat arginin. Lé€ba pomoci ADI také zahrnuje
snizeni hladiny syntetdzy NO v nadorovych buikach, protoze arginin je potiebny pro jeho
syntézu. NO je vyznamny pro biosyntézu vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru, coz
je nepostradatelny faktor potfebny pro angiogenezi naddorovych bunék. Takze pfi absenci NO
se nadorové buiky nemohou mnozit. (Xiong, a dalsi, 2016; Han, a dalsi, 2016; You, a dalsi,

2012)
4.1.9 Chondroitinasy a hyalurodinasy

Chondroitinasy se pouzivaji pii 1é€bé poranéni patefe, kde podporuji regeneraci

poskozené michy. Enzym pulsobi tak, ze odstraiiuje v gliové jizvé nahromadény chondroitin
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sulfat, ktery brzdi rust axonii. Hyaluronidasa ma podobnou hydrolytickou aktivitu na
chondroitin sulfat a mize také pomahat pfi regeneraci poskozené nervové tkang. (Kaur, a dalsi,

2012)
4.1.10 Lysozym a chitinasy

Lysozym se vyuziva jako ptirozena antibakteridlni latka v potravinach diky schopnosti
rozbijet sacharidové fetézce v bunécné sténé bakterii. Bylo prokazano, ze lysozym je schopen
pusobit proti HIV a rozklddat virovou RNA. Dalsimi vyskytujicimi se antimikrobidlnimi
enzymy jsou chitinasy. Chitin jako soucdst bunééné stény riznych patogennich organismu,
vcetné hub a prvokil je dobrym cilem pro antimikrobidlni latky. Bunééné stény Streptococcus
pneumonia, Bacillus anthracis a Clostridium perfringens byly cilené¢ zasazeny pomoci

lytickych enzymd, které byly odvozeny od bakteriofagu. (Vellard, 2003)
4.1.11 Fenylalaninhydroxylasa

Fenylketonurie (PKU) je geneticky podminénd porucha, ktera vyzaduje pfisné
dodrZzovani specializované diety. PKU je zplsobena nizkou nebo neexistujici
fenylalaninhydroxylasou, kterd katalyzuje konverzi fenylalaninu na tyrosin. Perordlni 1écba
pomoci piipravku Fenyldza™, je vyvijena na zdkladé pouZiti rekombinantni kvasinkové
fenylalanin amoniakalni lyasy (PAL). Bylo prokazano, ze PAL rozklada fenylalanin v
gastrointestindlnim traktu (Schibli, a dalsi, 2002)

4.1.12 Sakrosidasa

Vrozeny nedostatek sacharasy-isomaltasy neboli intolerance sachardzy, je dédicna
porucha zpiisobujici vazné gastrointestinalni potize. Je charakterizovana nedostatkem enzymu
sakrosidasy, coz vede k poruse traveni Skrobu a sachardzy. Sakrosidasa miize byt vyuzita jako
1ék podavany perordlné. Tento enzym hydrolyzuje sachardézu, coZ umoziuje normalni

konzumaci stravy bohaté na sacharozu. (Treem, a dalsi, 1999)
4.1.13 Prolylendopeptidasa

Celiakie je pozorovana u lidi, ktefi jsou geneticky citlivi na neznamé faktory prostiedsi,
coz vede k rozvoji imunitni odpovédi zpiisobené poruchou traveni lepku. Maji neustalou
nesnasenlivost pSeni¢ného lepku a analogickych bilkovin je¢mene a zita a musi dodrZovat dietu,
ktera ma omezeny obsah lepku. Prolylendopeptidasy katalyzuji hydrolyzu vnitinich
peptidovych vazeb s i¢asti prolinu na jeho C-konci. Tento enzym se doporucuje jako peroralni

enzymovy dopln¢k pro lidi s celiakii a k detoxikaci lepku v potravinach. Prolylendopeptidasa,
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ktera byla vyizolovana z plisn¢ Aspergillus niger, je schopna degradovat lepek v zaludku
predtim, nez se dostane do tenkého stieva, protoze je odolna vicéi ptisobeni zaludecnich §t'av.

(Salden, a dalsi, 2015; Brown, a dalsi, 2019)
4.1.14 p-galaktosidasa

B-galaktosidasa hydrolyzuje laktézu na glukézu a galaktozu. Intolerance laktozy je
geneticky podminéné onemocnéni, které je dano nedostatkem tohoto enzymu. V potravinaistvi
se vyuziva B-galaktosidasa Kk vyrobé produktd s hydrolyzovanou laktézou pro osoby
s intoleranci laktdzy. Exogenni laktasa mé terapeuticky ucinek, podava se s mlékem a jeho

vyrobky jsou ve formé tablety. (Saqib, a dalsi, 2017; Biller, a dalsi, 1987)
4.1.15 Fibrinolyzin

Fibrinolyzin pomaha pii 1é¢bé rany rozpusténim fibrinu, inhibuje srazeni krve a
rozsifuje cévy. Po rozpusténi ve vodném roztoku ztraci svou aktivitu do 8 hodin. (Nikkhoy, a

dalsi, 2019)
4.1.16 Trypsin

Trypsin je endopeptidasa vylucovana pankreatem za ucelem traveni bilkovin. Kromé
traveni bilkovin ma trypsin dal$i vyuziti, a to v lokalni aplikaci pro hojeni ran. Déle je mirn¢
znecitlivujici latka a urychluje hojeni ran. Rizna poranéni jsou ¢asto doprovazena krvacenim a
naslednym sraZenim krve. Trypsin $tépi albumin, ktery nasledné iniciuje diferenciaci fibrocyti,

a tim usnadnuje hojeni rany. (White, a dalsi, 2013)
4.1.17 Serrapeptasa

Serrapeptasa je terapeuticky enzym s celou fadou klinickych aplikaci. Redukei zadnétu
pomaha tim, Ze je schopna ziedit a odvadét tekutinu z postizeného mista. Rozklad4d odumielou
tkan v okoli poranéni. Diky této schopnosti se vyuziva k 1€cbé sportovnich a pooperacnich
zanétl. Jeji dalsi vlastnosti je jeji analgeticky ucinek. Inhibuje bradykinin vyvolavajici bolest

Vv zanicenych tkanich (Bhagat, a dalsi, 2013)
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5 Inhibitory enzymu s terapeutickym tucinkem

Se zvysujici se kvalitou zdravotni péce se rozviji poptavka po novych zptisobech 1écby
riznych onemocnéni jako jsou rakovina, demence, neurodegenerativni onemocnéni a podobng.
Enzymy ziistavaji jako primarni cil 1éCiv, protoZze zména jejich aktivity ma okamzité a jasné
definovatelné ucinky. I kdyz se stale Castéji vyuzivaji 1éky ptisobici na receptory, 47 % vSech
souCasnych 1¢ékti inhibuje enzymové cile. Vazba inhibitord je bud reverzibilni nebo
ireverzibilni. Obvykle pfi ireverzibilni inhibicCi reaguji inhibitory s enzymem a chemicky jej
méni. Pfi reverzibilni inhibici se inhibitory vazou nekovalentni vazbou a vytvaieji riizné typy
inhibic v zavislosti na tom, zda se tyto inhibitory vazou na volny enzym, komplex enzym-

substrat nebo na substrat. (Hopkins, a dalsi, 2002)

5.1 Inhibitory cyklooxygenas

vvvvvv
-----

-----

(S)-enantiomeru inhibovat cyklooxygenasu, jsou tato 1é¢iva dodavana komercné jako racematy.
Mezi tato 1éCiva patii ibuprofen, naproxen, ketoprofen, flurbiprofen a dalsi. Jejich aryly

muzeme vidét na obrazku 10. (Sikora, a dalsi, 2014; Qin, a dalsi, 2013)
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Obrazek 10 — Aryly 1é¢iv
(Brahmachari, a dalsi, 2016)

5.2 Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) se Siroce vyuzivaji k 1é¢bé

hypertenze a méstnavého srde¢niho selhani. Ethyl(R)-2-hydroxy-fenylbutyrat a (R)-2-hydroxy-
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4-fenylmaselnd kyselina jsou dtlezit¢ chiralni prekurzory pifi vyrobé mnoha dtlezitych
inhibitord ACE, jako miizou byt naptiklad benazepril, delapril, enalapril a ramipril, jejichz
chemickou strukturu muzeme vidét na obrazku 11. Tyto meziprodukty byly Gispé$né pfipraveny
pomoci n¢kolika metod. Prikladem mize byt asymetrickd redukce 2-0x0-4-fenylmaselné
kyseliny pomoci E. coli. Kyselina D-B-acetylthioisomaselna, jejiz syntézu lze provést
enzymatickym rozkladem methyl(D,L)-B-acetylthioisobutyratu, je klicovym meziproduktem
pro syntézu dalSich inhibitort ACE, jako jsou kaptopril a alacepril. (Sheng, a dalsi, 2014; Shaw,
a dalsi, 2006)

COCH
EtOOG CH,
El00C CH

Enalapril Delapril
8]
/~cooH
EI0O0C g0 N
NH
o COOH
Ramipril Benazepril

Obrazek 11 — Chemické slozeni 1é¢iv
(Brahmachari, a dalsi, 2016)

5.3 Inhibitory HMG-CoA reduktasy

3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-Co0A) reduktasa je klicovy enzym syntézy
cholesterolu, katalyzujici vznik mevalonatu, z n€jz se postupnymi reakcemi stava cholesterol.
Pravastatin je 1€k, ktery je vysoce ucinny inhibitor HMG-C0A reduktasy, a tim napomaha
snizeni hladiny cholesterolu. Pravastatin se také dale vyuziva jako ¢k ke snizeni rizika mrtvice
a srde¢niho infarktu. Jeho vyrobu lze uskute¢nit hydroxylaci kompaktinu v kmenech
aktinomycet. Ptikladem vyroby je provedeni u Streptomyces carbophilus, u kterého byla
monooxygenasa cytochromu P450 schopna katalyzovat hydroxylaci kompaktinu. (Stefanek,
2011; Watanabe, a dalsi, 1995)

5.4 Inhibitory aromatasy

Zaveéreénym krokem syntézy estrogenu je aromatizace androgentl na estrogeny. Tento
metabolismus probihd v premenopauzalnim obdobi ve vajecnicich, u Zen po menopauze
v periferni tkani jako jsou svaly, tuk, jatra. U pacientek s karcinomem prsu bylo prokazéano, Ze

k syntéze estrogenti dochazi v nadorové tkani preménou estron sulfatu na estron a estradiol.
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Inhibice aromatasové drahy je efektivnim zpisobem, jak snizit syntézu estrogenu a tim potlacit
rist karcinomu. Uéinnost se projevila jiz po podani prvniho podaného 1éku aminoglutetimidu.
Dale se ukazaly ucinné I€ky, jako je formestan, inhibitor druhé generace a inhibitory treti
generace, jejichz zastupci jsou anastrozol, letrozol nebo exemestan. Tyto 1éky jsou u pacientek
s karcinomem prsu silné€jsi, specifi¢téjsi a ucinngjsi. (Bonneterre, 2003)

Inhibitory aromatasy tieti generace lze rozdélit do dvou skupin dle struktury a
mechanismu Uc¢inku. Anastrozol a letrozol jsou nesteroidni inhibitory, které se reverzibilné
vazou na enzym, zatimco exemestan se ireverzibilné vaze na aktivni misto aromatasy a
konkuruje ligandu. Obé tyto tiidy jsou velmi aktivni v potlacovani enzymatické aktivity in vivo
z 97-99 %. (Bonneterre, 2003)

5.5 Inhibitory 14a-demetylasy

Antimykotika vykazuji omezenou ucinnost pii 1écbé invazivnich a systémovych
houbovych infekci z divodu jejich toxicity a rezistence. Piedpoklada se, ze 1éky jako
flukonazol a itrakonazol inhibuji 14a-demetylasu, coz je jeden z kli¢ovych enzymd, které se

podileji na biosyntéze houbového ergosterolu. (Brahmachari, a dalsi, 2016)

5.6 Fosfomycin

Peptidoglykan je kliCcovou soucasti bunécné stény bakterii. Enzym UDP-N-
acetylglukosamin  enolpyruvyltransferaza (MurA) katalyzuje pienos enolpyruvatu
z fosfoenopyruvatu na uridindifosfat-N-acetylglukosamin. Tato cesta je nezbytna pro rist
jednotlivych bakterii. Fosfomycin je Sirokospektralni antibakteridlni latka ireverzibilné
inhibujici MurA. Tato inhibice nasledné vede k bunécné smrti bakterii. (Sonkar, a dalsi, 2017;

Mihalovits, a dalsi, 2019)

5.7 Inhibitory anhydrasy kyseliny uhli¢ité

Anhydrasa kyseliny uhli¢ité je enzym fadici se mezi metaloenzymy a Katalyzujici
pfeménu oxidu uhli¢itého a vody na hydrogenuhli¢itan a H" a naopak za ucelem udrzovani
acidobazické rovnovahy v krvi a dal$ich tkanich. Tato reakce je reverzibilni ovsem bez vyuziti
enzymu probihd velmi pomalu. Inhibitory karboanhydrasy mohou byt dlouhodob¢ uzivany u
lidi s intoleranci na o¢ni kapky. Dale se vyuZivaji v pifipadé netspé$né 1écby vysokého

nitroo¢niho tlaku a glaukomu. (Riordan-Eva, a dalsi, 2007)
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5.8 Inhibitory topoisomeras

Topoisomerasy | a Il jsou enzymy regulujici zmény struktury DNA. Katalyzuji rozpad
a opctovné spojeni fosfodiesterovych vazeb v molekule DNA béhem normélniho bunééného
cyklu. Inhibitory topoisomeras jsou slou¢eniny zasahujici do G¢inku enzymu, a ptepoklada se,
ze blokuji krok vazby v bunééném cyklu, ¢imz vznikaji jednovlaknové a dvouvlaknové zlomy
poskozujici integritu genomu. Diky témto zlomim nasledné¢ dochazi k apoptoze. Tyto
inhibitory dale mohou fungovat jako latky s antibakteridlnim a¢inkem, ptikladem tohoto 1é¢iva
muze byt ciprofloxacin. Inhibitory se klasifikuji podle toho, kterou z topoisomeras inhibuji.
Inhibitory topoisomerasy | jsou rinotekan, topotekan, kamptothecin a lamelarin D. Inhibitory
topoisomerasy Il jsou etoposid, teniposid a kyselina aurintrikarboxylova. (Chen, a dalsi, 1994;
Benchokroun, a dalsi, 1995)

5.9 Inhibitory cyklooxygenasy

Cyklooxygenasy jsou enzymy generujici prostaglandin H2 z kyseliny arachidonové
Nedavno bylo zjisténo, ze novy inhibitor cyklooxygenasy FK881 je vyuzitelny k 1é¢b¢ ptiznakt
revmatoidni artritidy a osteoartritidy. U¢inek FK881 je velmi silny a selektivni pro

cyklooxygenasu typu 1. (Imanishi, a dalsi, 2011)

5.10 Inhibitory arginasy

Arginasa je vSudypiitomny enzym, ktery je regulatorem vaskuldrnich funkci vyZzadujici
polyamid a oxid dusnaty. Je zndmo, Ze zvySena aktivace arginasy pfispiva k endotelidlni
dysfunkci, coz je charakteristickym znakem kardiovaskularnich onemocnéni. Terapeuticky
potencial inhibitord byl zjistovan ex vivo experimenty s vaskularni reaktivitou. Izolované cévy
pacientli s dysfunkci cév jako jsou tepny kuidkill, arterioly diabetikii a mezenterické tepny
obéznich pacienti vykazovaly relaxaci, ktera byla zavisla na endotelu po inkubaci
s riznorodymi inhibitory arginasy. Pfikladem inhibitoru mize byt No-hydroxy-l-arginin, ktery
je také stabilnim meziproduktem syntézy oxidu dusnatého, a na enzym pusobi kompetitivni

inhibici. (Moretto, a dalsi, 2021)

5.11 Inhibitory kinasy AKT

Kinasa AKT ma dilezitou ulohu v signalni transdukeci, diky niz dochazi k fizeni

biologické odpovédi buiitky na aktivaci receptoru. Kinasa AKT se vyskytuje fyziologicky ve 3
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izoforméch a podili se na fizeni vyvoje, proliferace a Zivota buné¢k, dale na fizeni homeostazy
a novotvorbé cév. Hyperaktivace AKT samotna nezpusobuje karcinogenezi, ale pokud se
nachazi v bunce mutace, vznik karcinomu vyrazné podporuje, diky své schopnosti stimulovat
rust a piezivani nadorovych bunék, zmeény v metabolismu a zéaroven potlacuje apoptozu.
Inhibitory kinas jsou v kompetitivni inhibici S ATP. Pfi inhibici je enzym bez ATP a nedochazi
k fosforylaci a enzym se stava inaktivnim. Pfikladem inhibitoru mtze byt 1ék ipatasertib, ktery
je selektivni pro kinasu a inhibuje vSechny jeji 3 izoformy. Vyuziva se v kombinaci s jinymi

protinadorovymi 1é¢ivy K 1é¢bé karcinomu prostaty a prsu. (Brown, a dalsi, 2017)

5.12 Inhibitory Janusovych kinas

Pfi objeveni cytokinil a jejich receptorii se staly 1écebnym cilem pomoci protilatek a
rekombinantnich proteinl. Jejich zavedeni do klinické praxe se zacalo uplatiiovat v 1écbé
revmatoidnich onemocnéni, konkrétné revmatoidni artritidy (RA). I pfes veskerou snahu
v diagnostice a 1é¢bé RA, existuje urcita ¢ast pacienttl, kteti neodpovidaji adekvatné na 1écbu
nebo dojde ke ztraté ucinku terapie. Z tohoto divodu je neustala potieba individualniho
ptistupu a hledani novych 1é¢ebnych postupt. Janusovy kinasy (JAK) jsou skupina enzymu
tyrosinkinas, které jsou spojovany s receptory a obstaravaji kaskadu cytokini jako je napiiklad
interleukin-6 nebo interleukin-12. Tato skupina obsahuje JAK1, JAK2 JAK3 a TKI2. Poté co
se navazou cytokiny na receptory dochézi k fosforylaci JAK. Diky tomu mtiZe dojit k navazani
proteint skupiny STAT (signal transducer and activator of transcription), které se translokuji
do bunécného jadra. Vysledkem je parovani JAK a aktivace STAT po navazani cytokint, které
vedou ke specifickym bunéénym funkcim. (Filkova, 2018)

Inhibitory JAK jsou syntetické malé molekuly, které se podavaji peroralné. Interferuji
S nitrobuné¢nou signalizaci pomoci inhibice JAK enzymi. Tofacitinib inhibuje signalizaci
cytokinovymi inhibitory asociujici s JAK3 anebo JAKI. Baricitinib je reverzibilni inhibitor
JAK1 a JAK?2 a jeho G¢innost byla doloZena u pacientt se stfedni a vysokou aktivitou RA.
(Filkova, 2018)

5.13 Inhibitory reninu

Renin-angiotenzinovy systém ma vyznamnou roli v fizeni krevniho ob&hu, ledvinnych
funkci zajistujicich homeostazu elektrolyti a vody, dale se Ucastni patogeneze arterialni
hypertenze, srde¢niho chronického selhani a v neposledni fadé zavaznych onemocnéni ledvin.
Renin je aspartylproteasa tvofici se v juxtaglomeruldarnim aparatu kiry ledvin. Renin
V renin-angiotenzinovém systém odstépuje z angiotenzinogenu angiotenzin I diky ¢emuz
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vznikd angiotenzin II. Sekrece reninu je fizend nékolika vzadjemné se ovliviiujicimi mechanismy
jako je tlak v arteriolach, sympaticky nervovy systém a koncentrace angiotenzinu II v plazmé.
(Slaby, a dalsi, 2010)

Inhibitor aliskiren byl syntetizovan podle vysledkii krystalografickych analyz, svou
strukturou pfesn¢ odpovidéa aktivnimu mistu pro angiotezinogen a ma vysokou afinitu. Toto
navazani mizeme vidét na obrazku 12. Diky vazbé aliskitenu na renin dochézi ke snizeni
plazmatické koncentrace angiotenzinu II a zlepSeni stavu pacienta s hypertenzi. (Slaby, a dalsi,

2010)

aliskiren

Obrazek 12 — Stuzkovy model reninu
s navazanym aliskirenem
(Slaby, a dalsi, 2010)

5.14 Inhibitory 5a-reduktasy

Redukci testosteronu  pusobenim  steroidni  5Sa-reduktasy (5a-RD)  vznika
dihydrotestosteron (DHT). Ten ma u ¢lovéka neopomenutelnou roli v diferenciaci zevniho
genitalu. Maskulinizace zevniho genitalu, uretry a prostaty je pod vlivem DHT, dale ma
vyznamnou funkci pfi sestoupeni varlat. Koncentrace DHT je v prostaté¢ 5-10x% vétsi nez u
testosteronu. Pro 1é¢bu urcitych onemocnéni, ve kterych se vyskytuje zvySena hladina DHT,
byly registrovany 1éky s inhibi¢nim u¢inkem 5a-RD a to Propecia, Proscar, Penester, Avodart.
Mezi tato onemocnéni patii karcinom prostaty, benigni hyperplazie prostaty, hirzutizmus, akné

a androgenni alopecie. (Starka, 2007)
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5.15 Inhibitory tyrosinkinas

Inhibitory tyrosinkinas (TKI) se staly nedilnou soucasti 1é¢by chronické myeloidni
leukémie (CML) a tim zlepsily prognézu onemocnéni a prodlouzily preZiti pacienti. Cim dal
vetsi pozornost je vénovana optimalizaci dlouhodobého hlediska uzivani tak, ze dochazi
k redukci davek TKI nebo k pteruSovanému podavani, které maji za cil zlepSeni tolerance 1é¢by
a udrzeni uc¢innosti na vysoké trovni. Lécba a prognoza CML zaznamenaly za poslednich
nékolik let vyrazné zlepSeni diky zavedeni TKI, a to konkrétné¢ pomoci ptipravkt dasatinib,
nilotinib, bosutinib, které v kombinaci s imatinibem vedly Kk rychlejsim a vyznamngj$im
lécebnym odpoveédim. Imatinib piisobi na enzym jako selektivni kompetitivni inhibitor, ktery
je podavan peroraln¢ a rychle se vstiebava v rozmezi jedné az tfi hodin, jeho plisobeni se
pohybuje mezi 13 a 20 hodinami. Nilotinib ptsobi na mutace, které jsou rezistentni na imatinib.
Dasitinib plsobi jako multikinasovy inhibitor plisobici jak na mutované, tak na nemutované
tyrosinkinasy a snaze pronika hemato-encefalickou membranou. (Za¢kova, a dalsi, 2021)

Inhibitory tyrosinkinas se dale vyuzivaji k 1é¢bé karcinomu z ledvinnych bunék, které
zaujimaji 3 % z celkového poctu karcinomu. NejcastéjsSim typem je karcinom z jasnych bunék.
Mezi ostatni typy patii papilarni, chromofobni a ze sbérného tubulu. Tyto typy se lisi genetikou
a biologickou funkci a tim padem maji riznou odpovéd’ na lécbu. Karcinom z renalnich bunék
je velice rezistentni k chemoterapeutickym lé¢ebnym postupiim. Sunitinib malat je inhibitor
tyrosinovych kinas majici protinadorovou aktivitu. Tato aktivita nejspise vyplyva jak z inhibice
angiogeneze, tak z antiproliferativnich ucinkd. Sorafenib tosylat se podava po selhani predeslé
1éEby. Je to nizkomolekularni TKI, ktery inhibuje receptory pro vaskularni endotelidlni ristovy

faktor. (Kirkali, 2010)

5.16 Inhibitory cyklin-dependentnich kinas

Cyklin dependentni kinasy (CDK) maji dilezitou ulohu v fizeni bunécného cyklu.
K jejich aktivaci dochazi tak, Zze se na n¢ navaze molekula z fady cyklind. Pfi inhibici CDK je
zablokovano déleni buniky a nasledné dochéazi k bunééné smrti. Tohoto se vyuziva pti 1écbe
pokrocilého karcinomu prsu pii nalezu s pozitivnimi hormondlnimi receptory a negativnimi
receptory pro lidsky epidermalni ristovy faktor v buiice. U tohoto onemocnéni je primarni
lécbou hormonalni terapie a inhibitory CDK jsou vyuzity pii zjisténé rezistenci jako dalsi
ucinna lécba. Mezi tyto inhibitory patii abemaciklib, ribociklib a palbociklib, ktery je specificky

inhibitor CDK a vyuziva se pro 1écbu lokalniho, popiipad¢ metastazujiciho karcinomu prsu
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v kombinaci s hormonalni terapii. Palbociklib zabranuje pfechodu z Gl faze na S fazi

bunécného cyklu a tim inhibuje rst nadorovych bunék. (Sammons, a dalsi, 2017)

5.17 Inhibitory y-sekretasy

Alzheimerova choroba (AD) je neurodegenerativni onemocnéni s charakteristickymi
znaky jako je ztrata kognitivnich funkci, poptipad€ poruchy chovani. AD je nejcastéjSim typem
s objevem amyloidnich plaka jejichz hlavni sloZzkou jsou peptidy obsahujici 40 nebo 42
aminokyselinovych zbytku a ty jsou oznacovany jako beta-amyloidni plaky (AB). Tento peptid
je produkovan pomoci proteolytického $tépeni prekurzoru B-amyloidu enzymy B- a y-
sekretasou. Inhibice y-sekretasy je jasnym cilem 1é¢ebné strategie z diivod toho, Ze je poslednim
krokem vzniku AP. Pfikladem inhibitoru mtze byt PF-3084014 (derivat aminotetralinu)
jakozto nekompetitivni, reverzibilni inhibitor, ktery je schopen proniknout hematoencefalickou
membranou a méa dlouhodoby ucinek na snizeni hladiny AP. Tricyklické sulfony patii mezi
dalsi inhibitory, které jsou schopny snizit hladinu AP. Zajimavé hodnoty vykazuji ve studiich
ty tricyklické sulfony, jejichZ substituenty byly navdzany na C-6. Nicméné vSak zatim zadny
Z testovanych inhibitori nebyl zaveden do klinické praxe k 1é¢ebnému vyuziti. Pozitivnim
faktem je to, ze tricyklické sulfony a dalsi vyvijené latky jako jsou napiiklad derivaty amino-

kaprolaktamu, jsou sou&asti klinického testovani. (Spilovska, a dalsi, 2012)

5.18 Inhibitory dipeptidyl peptidas 1V

Mezi inhibitory dipeptyl peptidas IV patii sitagliptin, ktery se vyuziva k 1é¢bé diabetu
mellitu druhého typu. Dipeptyl peptidasy IV jsou dilezitym regulatorem inkretinovych
hormont. Sitagliptin je kompetitivni a reverzibilni inhibitor, ktery je schopen zlepSovat celkovy
stav, a to tak Ze, zvySuje hladinu inzulinu, snizuje hladinu glukagonu a sniZzuje postprandidlni
hladiny glykémii. Pti 1é¢bé samotnym stigliptinem se zlepsila citlivost bun¢k na inzulin, dale
se vyuziva v kombinaci s metforminem, ktery zvysuje citlivost tkani na inzulin, snizuje tvorbu
cukru v jatrech a v travicim traktu snizuje jeho vstiebavani. Stigliptin je podavan jednou denné

jako peroralni antidiabetikum s minimalnim mnozstvim vedlejSich ucinkt. (Perusicova, 2007)

5.19 Inhibitory cholinesteras

Nejcastéjsi formou demence je AD projevujici se poruchou paméti a ztratou
kognitivnich funkci. Mezi patofyziologické znaky AD patii amyloidni plaky, neurofibrilarni
Klubka, a pfedevsim ztrata cholinergnich neuronti. Kognitivni poruchy, pokles pozornosti,
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vrwe

Vsechny ¢asti cholinergniho systému v mozku pacienttl jsou zasaZeny a to tak, Zze se v mozku
nachazi snizené mnozstvi acetylcholinu, deficit cholinacetyltransferasy a acetylcholinesterasy
a zvySené mnozstvi butyrylcholinesterasy. Terapie pomoci inhibitori cholinesteras (IChE) je
upiednostnovana z duvodu zesilovani piirozeného uvoliovani acetylcholinu Vv kontrastu
globalni tonické stimulace nikotinovych a muskarinovych receptort. IChE jsou schopny oddalit
vyvin symptomi AD, dochazi ke zlepSeni denni aktivity, neuropsychiatrickych symptomi a
behem jejich uzivani doslo ke stabilizaci funkci u pacienti s lehkou a stfedni formou AD
po dobu minimaln¢ Sesti mésict. V praxi dochdzi k tomu, ze jednotlivé typy IChE maji
rozdilnou efektivitu a také znatelné rozdily v oddaleni a v rychlosti progrese symptomt AD.
Dale pacienti reaguji na lécbu jednotlivymi typy IChE rozdilné. Rozdily v jednotlivych
inhibitorech jsou obzvlasté v jejich piisobeni na dané enzymy. Léky donepezil a galantamin
projevuji selektivitu k acetylcholinesterase, oproti tomu takrin a rivastigmin koinhibuji jak
acetylcholinesterasu tak i butyrylcholinesterasu. Efektivita, bezpe¢nost, tolerance a oddaleni
progrese symptomut AD jsou zavislé na farmakologickych profilech jednotlivych inhibitorti, a
pfedevs§im na individudlnim zastoupeni odliSnych patofyziologickych zmén v mozku pacientt.

(Brunovsky, 2007)

5.20 Inhibitory monoaminooxidasy

Parkinsonova choroba (PD) je onemocnéni spojené s progresivnim nedostatkem
nasledné¢ vede k vaznym motorickym potizim, mimovolnym pohybtm, ztuhlosti a kifecim
Vv koncetinach, miiZzou také nasledovat psychické potiZe a podobné. Etiologie toho, pro¢ dochéazi
Kk ubytku dopaminergnich neuronti, neni zcela objasnéna. Pfi¢inami se zdaji byt jak genetické
piedpoklady, tak vystaveni endogennim nebo exogennim toxintim. Monoaminooxidasa (MAO)
je protein vn¢j$i mitochondridlni membrany vyskytujici se ve dvou izoformach MAO-A
nachazejici se v serotoninergnich, noradrenergnich a dopaminergnich nervovych zakonéenich
a MAO-B, kterd je soucasti mikroglii, astrocytii a bazalnich gangliich. Ob¢ tyto izoformy stejné
dobfe metabolizuji dopamin a uz i inhibice jedné z nich snizuje degradaci dopaminu. V praxi
se daleko castéji setkavame s inhibitory MAO-B. Celosvétové nejpouzivangjs$im inhibitorem
MAO-B je selegilin vyuzivan jako selektivni a ireverzibilni inhibitor, ktery je ucinny jako
monoterapie v rané fazi PD, v pokrocilejsi fazi se vyuziva jako dopln€k. Dalsim lékem je silny

selektivni a ireverzibilni inhibitor rasagilin, ktery ma az 10> vétsi G¢innost nez selegilin. Toho
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se vyuziva u lécby pokrocilé PD, kde studie ukazaly zlepseni kvality kazdodenniho Zivota pii
davce 0,5 mg rasagilinu. (Henchcliffe, a dalsi, 2007)

5.21 Inhibitory fosfodiesterasy

Z epidemiologickych dat vyplyva ze vyskyt erektilni dysfunkce (ED) je daleko ¢asté;jsi.
Tato porucha je definovéana jako doCasnd nebo trvald neschopnost dosahnout a udrzet erekci
pro uskutecnéni pohlavniho styku. Mezi pfic¢iny ED se tadi stres, deprese, obezita, koufeni,
nedostatek pohybu, ale také farmakologicka lécba jinych onemocnéni, AD, PD, diabetes
mellitus a dal$i. Prvnim krokem v 1é€bé¢ je zbaveni se rizikovych faktorti a zdravy zivotni styl.
Zakladem farmakologické 1€cby jsou preparaty zvySujici privod krve do topofivych téles
pomoci rozsifeni cév. Dilatace hladké svaloviny a vazodilatace cév v penisu jsou regulovany
pomoci oxidu dusnatého a guanylatcyklasy. Inhibitory fosfodiesterasy podporuji erekci pomoci
zvySovani hladiny cyklického guanosin monofosfatu, ktery vyrazné podporuje relaxaci hladké
svaloviny. Mezi tyto inhibitory patfi sildenafil, jehoz aktivni metabolit N-desmethyl je
zodpovédny za 20 % jeho farmakologické aktivity. U&innost tohoto inhibitoru byla prokazana
ve studii, kdy u dobrovolnikli doslo ke zlepSeni dosdhnuti a udrzeni erekce o 60 % a vice
V porovnani s pavodnim stavem. Vardenafil je svou chemickou strukturou velmi podobny
sildenafilu, avsak jeho G¢innost a selektivita jsou daleko vyssi a jeho ucinek pretrvava piiblizné
6 az 8 hodin. Doporuc¢ovanym inhibitorem prvni volby je tadalafil, ktery se svou chemickou
strukturou od piedchozich dvou lisi a zdroven u néj nebyl zaznamenan vétsi vyskyt vedlejSich
ucinki. Jeho ucinek trva po dobu 24-36 hodin a zarovein byl schvalen pro kazdodenni pouziti

s davkovanim mezi 2,5 aZ 5 mg na den. (Hakky, a dalsi, 2013)

5.22 Inhibitory poly(ADP-ribéza)polymeras

Ovarialni karcinom se fadi mezi 8 nejzastoupengjSich malignich nadori, které jsou
zodpoveédné za umrti zen. Poly(ADP-riboza)polymerasy (PARP) je skupina enzymu které jsou
potiebné na opravu jednovldknovych zlomi v DNA. Diky inhibitoru olaparib dochazi
v mnozicich se buiikach k inhibici PARP a dochazi ke vzniku dvouvlaknovych zlomi DNA.
Zmutované nadorové bunky tyto zlomy nedokazou opravit a dochazi k jejich odumirani. Studie
potvrdily, Ze u pacientek, které mély pokrocilé stadium karcinomu ovarii s mutaci pomohla
terapie s olparibem vyznamné prodlouzit dobu bez progrese onemocnéni, a to az o 67 %.
Olaparib se dale testuje, zda by mohl byt vyuzit i pii 1é¢bé karcinomu prsu, metastazujiciho

karcinomu pankreatu, ¢i mutovaného rezistentniho karcinomu prostaty. (Moore, a dalsi, 2018)
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5.23 Inhibitory a-glukosidas

Inhibitory a-glukosidas dokdzou zpomalit Stépeni sacharidli, pomahaji sniZovat
mnozstvi vstiebanych monosacharidi, konkrétné glukozy, a prodluzuji cas jejich vstiebavani.
Jako inhibitor se vyuziva reverzibilni akarboza, ktera je svou strukturou pseudotetrasacharid.
Po podani nedochazi k jejimu vstiebavani, ale vaze se na enzymy a-glukosidasy. Akarboza diky
své struktufe nepodléha enzymatické pieméné, ale zaroven ma velmi vysokou afinitu ke
sttevnim glukosidasam, a tim blokuje navazani a naslednou enzymatickou pfeménu
polysacharidd, které pak odchézeji pres stfevni lumen. Diky inhibici a-glykosidas dochazi ke
zpomaleni Stépeni sacharidi, snizi se mnozstvi vstiebané glukozy a prodlouzi se doba jeji
absorpce. To vede k tomu, Ze se snizi postprandialni hyperglykemie a dojde ke snizeni sekrece
inzulinu indukovaného glukézou, a tim primarné ovliviiuje glykemii po jidle. Akarboza se
podava k lécbé diabetu druhého typu, ktery byl doposud lécen dietou nebo peroralnimi
antidiabetiky. Akarbéza se da kombinovat s antidiabetiky popiipadé pii 1écbé inzulinem.
Indikaci k nasazeni akarbdzy jsou kontrola glykemie po jidle, nizké riziko hypoglykemie,
snizeni rezistence na inzulin, snizeni kardiovaskularniho rizika a snizeni télesné hmotnosti.

Studie ukazaly pozitivni vyvoj u poslednich 3 jmenovanych indikaci. (Rybka, 2011)

5.24 Inhibitory proprotein konvertasy subtilizin/kexin typu 9

Zvysené hladiny cholesterolu nizko-denzitniho lipoproteinu (LDL-C) maji v dnes$ni
dobé za nasledek mnoho onemocnéni jako jsou aterosklerdza, infarkt myokardu, cévni
mozkova ptihoda nebo angina pectoris. Za nefarmakologickou 1é€bu se da povazovat spravné
vyvazena strava se snizenym piijmem Zivoc¢isnych tukd, vySsi pfijem nenasycenych mastnych
kyselin, vitamint, vlakniny a dostatek pohybu. Spousta pacientti v§ak pottebuje farmakoterapii
k dosaZeni cilovych hodnot. Zasadnimi 1éky v 1é€bé hypercholesterolemie jsou statiny, které
jsou schopny zablokovat tvorbu cholesterolu a jeho koncentrace za¢ne klesat. Diky zvySujicimu
se vyskytu statinové intolerance se zacali do praxe zavadét inhibitory proprotein konvertasy
subtilizin/kexin typu 9 (PCSK?9). Mezi inhibitory patii evolocumab a alirocumab, které jsou
lidské monoklonalni protilatky vazici se na enzym PCSK9 a tim mu zabrani v odbouravani
LDL-c. Oba tyto inhibitory prokazaly svou uéinnost, kdy v klinickych studiich 1é¢ba statiny
v kombinaci s evolocumabem vedla ke snizeni hladiny LDL-C aZ o 75 % ve srovnani s 1é¢bou
samotnymi statiny. Lécba pomoci statini a alirocumabu vedla ke snizeni hladiny LDL-c az o

58 %. Z dlouhodobého hlediska maji PCSK9 slibny potencidl diky tomu, ze napomahaji
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nejenom snizovat hladiny LDL-c, ale také pfispivaji ke sniZzeni rizika kardiovaskuldrnich

onemocnéni. (Blaha, a dalsi, 2019)

5.25 Inhibitory hexokinasy

Pro zisk energie a potfebnych latek vyuzivaji nadorové bunky takzvany Warburglv
efekt, ktery fika, Ze bunky pii metabolismu glukézy preferuji glykolyzu pied aerobnim
dychanim, a to i za acrobnich podminek. Vyslednym produktem glykolyzy je Kyselina mlé¢na
se schopnosti podporovat proliferaci nadorovych bunck, metastazovani nadoru, angiogenezi
nadorové tkané a miize ovlivitovat u¢inek chemoterapie. Prvnim krokem glykolyzy, ktery se da
limitovat, je fosforylace glukézy za vzniku glukéza-6-fosfatu za icasti ATP. Tuto reakci
katalyzuje pravé enzym hexokinasa. U rychle rostoucich nadorti hraje vyznamnou roli
hexokinasa typu Il (HKII) a to pfi iniciaci a udrzovani katabolismu glukozy. Maligni buiky
vykazuji vysokou expresi HKII, coz vede ke zvysené glykolyze a zisku potiebné energie. Mezi
nejbézngjsi inhibitory patii Kyselina 3-brompyrohroznova (3-BrPA) 1, metformin 2,
methyljasmonat, které se 1isi svou chemickou strukturou. 3-BrPA 1 je tradi¢ni inhibitor schopny
snizit produkci ATP a tim indukovat apoptdzu. Nevyhodou vsak je jeho cytotoxicita pii podani
ve vysokych davkach a to, ze neni schopen prochazet pres hematoencefalickou bariéru.
Metformin 2 je 1ékem prvni volby pfi 1écbé diabetu. Ukazalo se ale, ze ma také protinddorové
ucinky a vyuziva se vl1écbé karcinomu prsu, u hepatocelularniho karcinomu je schopen
inhibovat tumorgenezi a zvySuje buné¢nou smrt. Methyljasmonat a jeho derivaty jsou schopny
opét po inhibici HKII indukovat apoptozu. Jejich primarni vyuziti je pti 1é¢b¢ karcinomu plic a
vajecnikll. Syntéza derivati methyljasmonatu neustdle rozSifuje molekularni knihovnu

S protinddorovymi U€inky a tim roz$ifuje moznosti 1écby. (Sun, a dalsi, 2021)

5.26 Inhibitory fosfofruktokinasy

Fosfofruktokinasa (PFK) je soucasti Warburgtiva efektu popsaného V piedchozi
kapitole. PFK je také dileZitym enzymem regulujicim rychlost glykolyzy a ma nékolik
izoforem. I1zoforma PFKFB3 je rozhodujicim regulatorem vysokého glykolytického toku diky
tomu, ze katalyzuje syntézu fruktoza 1,6-bisfosfatazy, ktera nasledné aktivuje PFK1. PFKFB3
je nadmérné exprimovana pii nadorech vaje¢nikd, prsu, prostaty a tlustého stfeva. Diky jeji
zvySené expresi dochazi ke zvySovani toku glukézy a glykolyze. Inhibitory PFKFB3 jsou
novou metodou, diky které dojde k nadorové nekroze. Mezi tyto inhibitory patfi

benzopyranony, dihydropyrrolopyrimidinon, derivaty pyridazinonu, narylové
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6-aminochinoxaliny a chalkony. Vsechny jsou schopny inhibovat PFKFB3, coz vede ke snizeni

rychlosti glykolyzy a nasledné ke smrti nadorovych bungk. (Sun, a dalsi, 2021)

5.27 Inhibitory pyruvatkinas

V poslednim kroku glykolyzy je hlavnim reguldtorem enzym pyruvatkinasa, ktera
katalyzuje pfeménu adenosindifosfatu a fosfoenolpyruvatu na ATP a pyruvat. Existuji ¢tyfi
izoformy, z toho pyruvatkinasa typu 2 je mnohonasobn¢ zvySena v nadorovych buikach a ma
kritickou ulohu v regulaci glykolyzy. Cilené piisobeni inhibitori na tuto izoformu zvysSuje
terapeuticky ucinek v 1é€bé rakoviny. Jako potencionalni inhibitory jsou studovany derivaty
flavonu a naftochinonu. Shikonin 9 je aktivni formou naftochinonu a pomoci inhibice
pyruvatkinasy typu 2 je schopen blokovat proliferaci a glykolyzu a nasledné dochazi k apoptoze
nadorovych bun¢k. Derivaty flavonoidl byly pouzity pfi inhibici hepatocelularniho karcinomu
opét pomoci inhibice pyruvatkinasy, coz mélo za nasledek apoptézu nadorovych bungk, pro
které jsou tyto derivaty vysoce toxické. Jeho vyhodou je to, Ze nejsou vyrazné toxické pro

hlavni organy. (Babu, a dalsi, 2018; Guo, a dalsi, 2019)

5.28 inhibitory kKinasy B — RAF

Maligni melanom je velmi zhoubné onemocnéni vznikajici primarné z pigmentovych
bun¢k, konkrétné derivati neutralni listy. V prvotnich stadiich dosahuje chirurgicka 1é¢ba
skvélych vysledki. U vice nez 80 % diagnostikovanych melanomil se objevuje mutace v draze
RAS/RAF/MEK//ERK a z toho je pies 60 % mutace kinasy B — RAF, ktera zptsobuje vyssi
agresivitu a tvorbu metastaz. Mezi inhibitory kinasy B — RAF patii vemurafenib, jehoz u¢inek
prekonava klasickou chemoterapii, avSak doba pieZiti pacientl se prodlouZila v fadech nékolika
mesict, kdy celkové preziti se prodlouzilo v priméru o 5,3 mésice a preziti bez progrese
onemocnéni o 1,6 mésice. U¢inngj§im inhibitorem je dabrafenib, jehoz uéinek spoéiva
v kompetici o vazebné misto kinasy B — RAF s molekulou ATP. Tato inhibice je vratna.

Vysledkem je zastaveni bunééné proliferace ve fazi G1 a indukce apoptozy. (Heneberg, 2012)
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ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo zpracovat teoretickou reser§i o moznostech 1écby
onemocnéni pomoci enzymd a jejich inhibitort.

Uvodni &ast patii obecnym informacim tykajicich se enzymu, jejich struktury,
mechanismu ptsobeni, klasifikace a enzymové kinetiky.

Terapeutické enzymy se staly soucasti 1écby mnoha onemocnéni at” uz v samostatné
aplikaci anebo v kombinaci s jinymi typy lé¢by. VySe zminované enzymy jsou vyuzivany
k1é¢b¢ fibrinolyzy, rakoviny, infekénich onemocnéni, zanéti, dny, aterosklerozy,
autoimunitnich onemocnéni, infarktu myokardu, celiakii a dalSich. Tyto enzymy jsou podavany
v malych davkach. V soucasnosti jsou také vyuzivany jako dopliky stravy, které jsou volné
prodejné.

Se zvysujici se kvalitou Zivota a dostupnosti zdravotni péce se zvysila i poptavka po
novych moznostech 1€¢by, coz inhibitory enzymu nabizi. Jejich vyuziti je Sirokospektré, a to
v konkrétnich pfipadech jako je zanét, kardiovaskuldrni onemocnéni, snizeni hladin
cholesterolu, regulace glykémie, riznych typt karcinomu, glaukomu, Alzheimerovy choroby,
diabetu mellitu a dalsich.

Lécba pomoci enzymi a jejich inhibitorii je a stidle bude pfedmétem vyzkumi a
klinickych studii, protoze nabizi velké uplatnéni v mnoha oblastech. V budoucnu bude tfeba

mozné pomoci enzymil nebo jejich inhibitorti vylécit dosud nevylécitelna onemocnéni.
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