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• léčiva 1. generace: získané sběrem a úpravou přír. produktů 

 původně neznámého složení 

 (opium, med, česnek, drogy, kamence, hlinky, S, slouč.Cu, Pb, Fe) 

• léčiva 2. generace: získané izolací (morfin, antibiotika)

• léčiva 3. generace: získané obměnou předlohových struktur přír. anebo syntetického původu 

 (buprenorfin, diazepam)

• léčiva 4. generace: získané in silico metodami, QSAR, dockingem, CADD (antivirotika, antineoplastika)



postgenomová éra: 

popis funkce, významu genů



místo zásahu 
malých 
molekul

místo zásahu 
biologik

místo zásahu 
antisense
oligonukleotidů

místo zásahu 
genové terapie



Tradiční představa, že léky musí být malé molekuly, se v průběhu času změnila

Léčiva na bázi peptidů nabízejí slibnou alternativu v tom, že mají jedinečné fyzikálně-chemické 

vlastnosti, vysokou účinnost a selektivitu, nižší imunogenicitu, flexibilní páteř, se kterou lze 

manipulovat, relativně levné výrobní náklady atd. Trend používání peptidů jako molekul léčiv 

nabral v poslední době na síle díky vývoji v technologiích jejich syntézy a modifikace v 

kombinaci se zdokonalováním analytických metod používaných při jejich studiu. S obrovskými 

investicemi do výzkumu po celém světě se očekává, že trh s terapeutiky na bázi peptidů v 

budoucnu mnohonásobně poroste.

V současné době peptidová terapeutika působí jako hormony, růstové faktory, 

neurotransmitery, antiinfektiva a ligandy iontových kanálů. Mohou se vázat na receptory 

buněčného povrchu s vysokou afinitou a specificitou, což vyvolává kaskády intracelulárních 

událostí. V současné době se terapeutika na bázi peptidů používají k boji proti široké škále 

klinických stavů, jako je rakovina, kardiovaskulární onemocnění, metabolické poruchy, infekce, 

poruchy centrálního nervového systému, gastrointestinální poruchy a dermatologické a 

hematologické poruchy.



Peptidy obecně, význam proteomu

Bylo identifikováno více než 7000 přirozeně se vyskytujících peptidů, které 
často hrají zásadní roli ve fyziologii člověka. Řadíme mezi ně hormony, 
neurotransmitery, růstové faktory, ligandy iontových kanálů nebo antiinfektiva. 
Obecně jsou peptidy selektivní a účinné signální molekuly, které se vážou na 
specifické povrchové receptory, jako jsou receptory sdružené s G proteinem 
(GPCR) nebo iontové kanály, kde vyvolávají intracelulární účinky.
Vzhledem k jejich významné bioaktivitě, vynikající bezpečnosti představují 
peptidy vynikající leading strukturu pro design nových terapeutik. 
Terapeutické peptidy se vyznačují nižší složitostí výroby ve srovnání s ostatními 
biologickými léčivy na bázi proteinů (např. monoklonální protilátky), a proto 
jsou výrobní náklady také nižší, obecně se přibližují cenám léčiv typu malých 
molekul. 
Terapeutické peptidy jsou z tohoto hlediska určitým spojovacím můstkem mezi 
léčivy typu malých molekul a biologik.



Peptidy vs. proteiny

Podle počtu aminokyselin, které jsou v molekule navázány peptidickou vazbou, 
rozlišujeme

oligopeptidy obsahují 2–10 aminokyselin

polypeptidy obsahují 11–100 aminokyselin (popř. pouze 11–50 aminokyselin)

vlastní bílkoviny - proteiny více než 100 aminokyselin

Nejednotnost hranice mezi peptidy a bílkovinami je dána tím, že dříve platilo: 
do počtu 50 aminokyselin se jedná o peptid, při vyšším počtu pak o bílkovinu. 

V současnosti je posuzována poměrná molekulová hmotnost (Mr), kdy do 
hodnoty Mr = 10 000 jde o peptid, nad tuto hodnotu bílkovinu, to odpovídá 
zhruba 100 aminokyselinám







+ neproteinogenní aminokyseliny
nejsou kódovány v DNA, resp. neuplatňují se při proteosyntéze 

aminokyseliny s netypickou D-konfigurací, tvořící základ antibiotik a též složku buněčných 
stěn bakterií
jsou to např. D-alanin, D-serin, D-cystein, kyselina D-glutamová a D-ornitin

produkty odbourávání proteinogenních aminokyselin, meziprodukty močovinového cyklu, 
např. citrulin, homocystein, ornitin, taurin či tyroxin

isomáselná kyselina, diaminomáselná kyselina, …

je známo cca 400 neproteinogenních aminokyselin

21. AA = selenocystein (1986) – síra v Cys je zaměněna za selen; 22. AA = pyrrolysin (2002)



Klasifikace peptidomimetik

Použití peptidů jako léčiv má některé nevýhody kvůli jejich 
biologické dostupnosti a biologické stabilitě. Rychlá degradace, 
špatná perorální dostupnost, obtížný transport přes buněčné 
membrány, neselektivní vazba na receptory a náročná 
vícestupňová příprava jsou hlavními omezeními peptidů jako 
aktivních farmaceutických substancí.
Proto byly navrženy a použity malé řetězce podobné proteinům 
nazývané peptidomimetika k napodobení nativních analogů a 
případně vykazovaly lepší farmakologické vlastnosti.

Peptidomimetika schválená FDA: 
 romidepsin (Istodax)
 atazanavir (Reyataz)
 sachinavir (Inviraza)
 oktreotid (Sandostatin)
 lanreotid (Somatulin)
 plekanatid (Trulance)
 ximelagatran (Exanta) 
 etelkalcetid (Parsabiv) 
 bortezomib (Velcade)



Od roku 1980 bylo do klinické praxe uvedeno vice než 240 peptidů, 
z nichž 12 % obsahuje více než 60 aminokyselin

přes 90 % peptidů je aplikováno parenterálně – injekčně, 
pouze 4 % jsou podávány perorálně
ještě menší podíl tvoří transdermální podávání peptidů
a zbytek inhalačně

 perorální podávání peptidů je omezeno lokálními podmínkami
v gastrointestinálním traktu s výjimkou dvou příkladů s relativně nízkou 
molekulovou hmotností (LMW) určených pro systémovou dodávku: 
• mikroemulze cyklosporinu (Neoral, Novartis, Švýcarsko) 
• desmopresin (Minirin, Ferring, USA, pův. československé originální léčivo, 1966) 



Terapeutické peptidy

Peptidy jsou vysoce selektivní a účinné, a současně relativně bezpečné a 
dobře snášené bioaktivní sloučeniny. Z tohoto důvodu nepřekvapuje zvýšený 
zájem farmaceutického výzkumu o kategorii terapeutických peptidů.
V současnosti se v klinické praxi používají desítky různých terapeutických 
peptidů (např. analoga inzulínu, vazopresinu, inkretinomimetika, antiinfekční 
peptidy), v klinických studiích je několik dalších stovek peptidových 
terapeutik. 
Hledají se nové cesty, které jsou svojí strukturou netradiční a obcházejí 
klasický peptidový design. Příklady takových přístupů jsou multifunkční a 
buněčnou stěnou pronikající peptidy, popř. peptidové lékové konjugáty. 
Předmětem prezentace je současný stav, silné a slabé stránky používání 
peptidů jako léčivých přípravků a nové možnosti v oblasti návrhu a vývoje 
peptidových léčiv.
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Pijavka lékařská





Za poslední dvě desetiletí počet schválených 
peptidových léků překročil hranici 100



Od uvedení inzulínu na trh v roce 1922 byla v posledních dvou desetiletích 
schválena téměř stovka léků na bázi peptidů pro léčbu stavů, jako je 
cukrovka, obezita a kardiovaskulární onemocnění. 
Kromě inzulínu a GLP-1 agonistů (inkretinomimetika) zaznamenaly úspěch 
při léčbě vzácných onemocnění také peptidové léky, což dokládá schválení 
terapií pro stavy, jako je akromegalie a hypoparatyreóza. 

Většina peptidových léků, až na několik výjimek, jako je cyklosporin A, je 
však omezena nevýhodami, jako je nestabilita in vivo a špatná biologická 
dostupnost, což omezuje jejich způsoby podávání na subkutánní injekci.



1966 patent for desmopresin
Prague, Czech Republic
(ing. Milan Zaoral)

Ústav organické chemie a biochemie 
Československé akademie věd

nr. 1 in the treatment of

diabetes insipidus
enuresis nocturna

život nemocného s diabetem insipidus (15/100 000, tj. 1500 nemocných v ČR ) mezi vodovodním 
kohoutkem a toaletou



změna prostorového uspořádání molekuly vasopresinu v poloze 8



syntéza desmopresinu (ADIURETIN-SD)

Ing. Milan Zaoral DrSc. (1926-2011)

objevitel desmopresinu

navrhl postup, který spočíval ve změně prostorového uspořádání molekuly 

vasopresinu a to v poloze 8. 

hned první látka připravená na základě tzv. „8-D-substituce“, měla v 

podstatě vlastnosti, které hledali, tj. značně vysoký a velmi specifický 

antidiuretický účinek. 

v pořadí čtvrtá takto připravená sloučenina již splňovala všechny 

požadavky a stala známou pod názvem desmopresin. 

Dr. Ing. Milan Zaoral byl tak prvním na světě, kdo připravil látku 

obdobnou svými účinky lidskému hormonu vasopresinu



desmopresin byl po ukončení klinického testování r.1972 uveden do lékařské praxe. 

r. 1972 prodalo Československo licenci na výrobu a využití desmopresinu švédské firmě 

Ferring, ta lék uvedla na trh již v roce 1973

díky tehdejší nepřipravenosti národního podniku Léčiva, se dokonce v letech 1973-1975 

vyráběl desmopresin na půdě Ústavu organické chemie a biochemie

tovární výroba desmopresinu v Československu začala až v r. 1976

Objev desmopresinu vysoce ocenila Světová zdravotnická organizace (WHO), která jej 

zařadila mezi 15 nejvýznamnějších vyráběných léků 20. století

Centrální diabetes insipidus je onemocnění charakterizované tvorbou abnormálně velkého množství 

hypotonické moče v důsledku nedostatečné sekrece ADH

Nykturie - osoba je 1x nebo vícekrát/ noc buzena pocitem nucení na močení

Enuréza - mimovolní noční pomočování u dítěte staršího 5ti let, 2. nejčastější chronická indispozice v 

dětském věku (10 %)



File:Terlipressin.png

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c3/Terlipressin.png


peptid izolovaný z houby, je to 

neutrální, hydrofobní cyklický peptid

obsahující 11 zbytků AK

vysoký stupeň methylace dusíku a 

cyklická struktura cyklosporinu jej

činí odolným vůči proteázové

hydrolýze, navíc hydrofobnost a 

konformační flexibilita umožňují jeho

perorální biologickou dostupnost. 

Schválení cyklosporinu jako

imunosupresivního léčiva v roce

1983 bylo inspirativním příkladem

objevu léčebné hodnoty přírodních

produktů a připomínkou potenciálu

peptidů a peptidomimetik pro vývoj

perorálních látek

transplantace orgánů

cyklosporin
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syntéza peptidů je v podstatě od 60. let 20. stol. 
vyřešený problém

peptidy byly vyráběny konvenční organickou
syntézou ve fázi roztoku po mnoho desetiletí, avšak
koncem roku 1963 byl uveden na trh

automatizovaný syntetizátor peptidů na pevné
fázi, postavil jej s kolegou v garáži a v r. 1984 získal 
Nobelovu cenu za objev syntézy peptidů na pevné
fázi ROBERT BRUCE MERRIFIELD (1921–2006)

dnes si můžeme objednat všechny druhy peptidů
na míru, nebo použít jeden z těchto strojů a 
připravovat je pomocí kombinatoriální chemie

vyrábí se jich velká množství,

od mikrogramů až po kilogramy

v ČR Lonza Kouřim, či APIGENEX Praha/Pardubice



Syntéza peptidů

• Syntéza peptidů v kapalné fázi

• Solid-phase 

• Automatizace syntézy
• syntetizátory









Odhaduje se, že každý kilogram syntetického peptidu
generuje několik tun souvisejícího odpadu, tj. pětkrát až
desetkrát více odpadu, než kolik odpadu vzniká u malých
molekul.
Závod na výrobu peptidů společnosti WuXi AppTec, 
Taixing, Čína – v r. 2023 vyrobila 15 t peptidů, úplné
zprovoznění se očekává v roce 2025.
Zařízení rozšířilo celkový objem reaktoru společnosti pro 
syntézu peptidů na pevné fázi na 32 000 litrů, je třeba
uspokojit rostoucí celosvětovou poptávku po peptidových
terapeutikách.
Peptidová továrna využívá nejnovější digitální operační 
systémy s automatizovaným dodáváním rozpouštědel. 
Optimalizuje konzistenci výroby, minimalizuje lidské 
chyby a zkracuje dobu výrobního cyklu.
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pro peptidy je typické:

velikost, náboj, hydrofobicita

chiralita AK

správné prostorové uspořádání je stabilizováno S-S můstky

bioaktivita

nežádoucí jevy:

nesprávné prostorové uspořádání: izomerizace

chemická modifikace aminokyselin: oxidace, deaminace

štěpení: proteolýza, hydrolýza, 



• Přírodní peptidy jsou nestálé a nedají se podávat perorálně.

• Aplikují se v injekcích (insulin a jeho analogy subkutánně, oxytocin 
intramuskulárně).

• Některé lze (např. vasopresin nebo kalcitonin) podávat intranazálně v kapkách. 

• U některých peptidů a jejich analogů je v současnosti věnována pozornost vývoji 
inhalačních forem.

• Ve snaze získat stálejší analogy nebo analogy s jinak modifikovanými vlastnostmi se 
uplatňují tyto modifikace:

CHARAKTERISTICKÉ VLASTNOSTI PEPTIDŮ



• Záměna L-aminokyseliny (L-AK) za D-AK 

např. argipresin, desmopresin, terlipresin, daptomycin, 

afamelanotid, okreotid, lanreotid





Somatostatin is a hormone that inhibits the secretion of several other hormones, including growth hormone,
thyroid stimulating hormone, cholecystokinin and insulin. It has two active forms produced by alternative
cleavage of a single preprotein: one of 14 amino acids, the other of 28 amino acids. Ocreotide is an
octapeptide, in which similar strain as in parent shorter hormone was introduced. It results in a similar
exposition of phenylalanine, tryptophan, lysine and threonine. Additionally D-tryptophan and D-phenylalanine 
were applied to ensure higher hydrolytic stability of the drug. Lanreotide (Somatuline®) is a simple analogue
of Ocreotide in which C-terminal threoninol was replaced by threonine amide

somatostatin



• Záměna α-AK za β-AK – poměrně nový typ 

modifikace

• Záměna AK za ne-AK – např. desmopresin 

• Záměna tělu vlastní AK za nefyziologickou 

AK – např.  analogy gonadoliberinu 





• Záměna jedné L-AK jinou L-AK – např. felypresin

• Záměna pořadí AK v řetězci – např. insulin lispro

• Prodloužení řetězce – např. terlipresin, insulin glargin

• Zkrácení řetězce – např. tetrakosaktid, pentagastrin

• Vazba na vysokomolekulární nosič – např. 

komplexy zink-insulinu s protaminem nebo komplexy 

vasopresinu s taninem, pegvisomant
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antidiabetika



analoga insulinu



insulin-lispro



insulin-aspart



insulin-glargin



insulin-glulisin



insulin-detemir



insulin-degludek



insulin-degludek



insulin-ikodec (2024, EMA)

„lipidation“

icosa = 20 carbon atoms

C20 fatty diacid-containing side chain has been 

added for strong, reversible albumin binding
It has a plasma half-life more than eight days 
(compared to 25 hours of the previous longest-acting 
insulin analogue insulin degludec), making it a once-
weekly basal insulin.

„a weekly“





Insulin icodec 2024



„inkretiny“
inkretinomimetika
analoga glukagon-like peptidu (GLP-1)
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Insulin is critical for normal brain function, and abnormal 
insulin metabolism has been shown to contribute to the 
development of Alzheimer Disease. Brain levels of insulin and 
its receptor are significant reduced in AD patients.



perorální semaglutid u pacientů s diabetem typu 2 se užívá 
jednou denně v dávce 2-20 mg

semaglutid pomůže zhubnout



The name Wegovy®, a semaglutide
medication for weight management, 
was chosen to resonate with patients 
by conveying the idea of a partnership 
towards better health and the concept 
of weight loss. "We" signifies 
partnership and weight, while "go" 
implies movement and "vy" hints at 
"away," suggesting "weight goes away,"



"We" signifies partnership and weight, 

while "go" implies movement and "vy" 

hints at "away," suggesting "weight goes away,"



příklady modifikace typu „lipidace“



2021 uvedeno do terapie diabetu 2. typu duální antidiabetikum polypeptidového typu tirzepatid
agonista jak hormonu inzulinotropního polypeptidu závislého na glukóze (glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide, GIP), tak agonista GLP-1
vyznačuje vyšším antidiabetickým efektem, a ještě výrazněji u pacientů snižuje jejich tělesnou 
hmotnost

lineární peptid složený z 39 aminokyselin,
lysin v pozici 20 je konjugovaný s dvacetiuhlíkatou mastnou 
dikarboxylovou kyselinou prostřednictvím linkeru
v pozicích 2 a 13 jsou dvě nekódované aminokyseliny (α-aminoisomáselná 
kyselina), 
C-konec je amidovaný



Od roku 1980 bylo na trh uvedeno vice než 240 peptidů a proteinů, z nichž 12 % obsahuje více 
než 60 aminokyselin, jedná se přibližně o 30 peptidů. Přes 90 % peptidů je aplikováno 
parenterálně – injekčně, pouze 4 % pak perorálně a ještě menší podíl tvoří podávání peptidů 
přes kůži (transdermálně) a inhalačně. 
Perorální podávání peptidů je omezeno lokálními podmínkami v gastrointestinálním traktu s 
výjimkou dvou příkladů s relativně nízkou molekulovou hmotností (LMW) určených pro 
systémovou dodávku: mikroemulze cyklosporinu (Neoral, Novartis, Švýcarsko) a konvenční 
formulace desmopresinu v pevné dávce (Minirin, Ferring, USA) 

Řada sloučenin včetně povrchově aktivních látek, žlučových solí, bakteriálních toxinů, 
chelatačních činidel (EDTA), acylkarnitinů, a mastných kyselin se středním řetězcem (MCFA) se 
ukázala účinnými chemickými stimulátory GIT permeace, úspěšným příkladem je

salkaprozát sodný (SNAC) je perorální absorpční promotor, podporuje perorální absorpci 
makromolekul se špatnou biologickou dostupností, jako jsou např. inzulín, heparin či právě 
semaglutid. Jako pomocná látka je součástí acidoresistentní lékové formy podporující 
permeaci žaludeční stěnou. SNAC byl vyvíjen nakonec úspěšně více než 20 let, zatímco vývoj 
kaproátu  sodného pro p.o. aplikaci insulínu byl opuštěn.



C8 derivát



salkaprozát sodný (SNAC) je syntetický N-acetylovaný aminokyselinový derivát kyseliny 
salicylové. Byl objeven během skríninku perorálních absorpčních promotorů založených na 
nosičích, které jako "chaperon" zvyšují u špatně absorbovatelných léčiv střevní permeaci, 
způsobí dočasné zvýšení hodnoty pH v žaludku –nastane pokles kyselosti- a chrání tak 
peptid před jeho proteolytickou degradací v žaludku a zároveň umožní peptidu prostup 
žaludečním epiteliem do systémové cirkulace, p.o. dávka semaglutidu je asi 10x vyšší než 
při subkutánním podání







Autor: Spolkový kriminální úřad Rakouska

https://www.bundeskriminalamt.at/news.aspx?id=313376455A75326E3263413D


antibakteriální peptidy



polypeptidová a glykopeptidová antibiotika 

nejúčinnější antibakteriální látky, toxické

bazické cyklické peptidy 

obsahují často aminokyseliny D-řady a jiné neobvyklé 

aminokyseliny 

obsahují diaminokyseliny 

neaminokyselinové stavební jednotky (heterocykly, 

organické kyseliny, sacharidy)

skupina bacitracinu – 2 volné aminoskupiny 

skupina polymyxinu – 5 volných aminoskupin 



polypeptidová a glykopeptidová antibiotika 

O
N
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H2N

CH3

H3C

Leu
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Ile
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D-Asp



Asn
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-NH2 -NH2

L-DAB Thr L-DAB L-DAB
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NH2
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−

DAB = ,-diaminobutyric acid

kolistin A
kolistin B

R = (+)-6-methyloktanoyl
R = 6-methylheptanoyl

-NH2 -NH2

R

bazické cyklické peptidy

MÚČ: ovlivnění permeability buněčné stěny 

a cytoplazmatické membrány



Streptograminová antibiotika

Jsou to makrolidům strukturou příbuzná antibiotika, obsahující jako základ struktury 

makrocyklický lakton-laktamový útvar (obsahuje jak laktonovou, tak i laktamovou vazbu)

polynenasyceným makrolaktonem a cyklickým hexadepsipeptidem

 

virginiamycin byl prvním identifikovaným streptograminem, původně izolovaným ze 

Streptomyces virginiae v roce 1952 



vážou se na podjednotku 50S bakteriálních 

ribozomů.

V praxi se používají ve vodě rozpustná léčiva 
chinupristin (streptogramin B) a dalfopristin 
(streptogramin A). Mechanismus jejich účinku 
spočívá ve vazbě dalfopristinu a následně i 
chinupristinu na bakteriální ribosomy, což vede ke 
změně jejich struktury a inhibici proteosyntézy. 
Podávají se pouze parenterálně. Výhodou je, že se 
obě látky biotransformují za vzniku aktivních 
metabolitů, které působí s mateřskými látkami 
synergicky. Používají se k terapii multirezistentních 
život ohrožujících infekcí.





teixobaktin
The first new antibiotic to be discovered in nearly 30 years has been hailed as a 

‘paradigm shift’ in the fight against the growing resistance to drugs.

Teixobactin, is highly effective against common bacterial infections Clostridium difficile, 

Mycobacterium tuberculous and Staphylococcus aureus



https://www.youtube.com/watch?v=DEWtHcorLnM 

https://www.youtube.com/watch?v=DEWtHcorLnM




 sloučeniny přírodního původu mají specifickou 3-D konformaci, 

která je důležitá pro jejich antibakteriální efekt:

Bregman, H.; Caroll, P.J.; Meggers, E. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 877

vankomycin    



lipopeptidy

Jde o 2. generaci glykopeptidů: „vanciny“
oritavancin, telavancin, dalbavancin
inhibují syntézu buněčné stěny, váží se na fragment D-alanyl-D-alaninu 
molekuly peptidoglykanu

fosfonomethylaminoethylová sk.



cyklické lipopeptidy

byly objeveny 1987

lipopeptidy jsou relativně novou skupinou antibiotik, 

účinkují proti Gram-pozitivním baktériím

daptomycin je nejčastěji používanou sloučeninou, 

má unikátní mechanismus účinku, 

poškozuje buněčnou membránu 

injekční podání, 

léčba infekcí kůže a tkání



Depsipeptidy jsou lineární nebo cyklické sloučeniny podobné peptidům, ve kterých je peptidická (amidická) vazba 

nahrazena vazbou depsipeptidickou (esterovou).

Daptomycin je antibiotikum z nové skupiny cyklických lipopeptidů. Má rychlý baktericidní účinek na některé 

grampozitivní koky, významná je jeho aktivita ke kmenům Staphylococcus aureus rezistentním k oxacilinu 

(MRSA). Má specifický mechanismus účinku, váže se na cytoplazmatickou membránu grampozitivních 

bakterií, bez průniku do jejich cytoplazmy.

depsipeptidy



Depsipeptidy jsou lineární nebo cyklické sloučeniny podobné peptidům, ve kterých je peptidická (amidická) vazba 

nahrazena vazbou depsipeptidickou (esterovou).

Daptomycin je antibiotikum z nové skupiny cyklických lipopeptidů. Má rychlý baktericidní účinek na některé 

grampozitivní koky, významná je jeho aktivita ke kmenům Staphylococcus aureus rezistentním k oxacilinu 

(MRSA). Má specifický mechanismus účinku, váže se na cytoplazmatickou membránu grampozitivních 

bakterií, bez průniku do jejich cytoplazmy.

depsipeptidy



17. 3. 2020 - Aviptadil, a synthetic form of Human Vasoactive Intestinal Polypeptide has been awarded FDA 

Orphan Drug Designation for the treatment COVID-19

aviptadil is an analog of vasoactive intestinal polypeptide for the treatment of erectile dysfunction (from 2000),
It is an injectable formulation in combination with the adrenergic drug phentolamine



makrocyklické peptidy jsou novou třídou antibiotik s potenciálem vypořádat se s bakterií 
Acinetobacter baumannii, která je rezistentní vůči lékům
zosurabalpin je účinný proti pneumonii a sepsi vyvolané CRAB (karbapenem-rezistentní 
Acinetobacter baumannii) u myších modelů. Inhibuje klíčový proces, transport molekuly 
lipopolysacharidu (LPS), inhibicí komplexu proteinů. Tento komplex j nezbytný pro transport 
LPS na bakteriální povrch, aby se vytvořila vnější membránová struktura gramnegativních 
bakterií. Zosurabalpin blokuje transport LPS a abnormální nahromadění LPS v buňce bakterii 
zabíjí.

Pahil, K.S., Gilman, M.S.A., Baidin, V. et al. A new antibiotic traps 
lipopolysaccharide in its intermembrane transporter. Nature (2024). 
https://doi.org/10.1038/s41586-023-06799-7



antimykoticky účinné 
peptidy



ECHINOKANDINY 

echinokandin výrobce přípravky

kaspofungin MERCK CANCIDASTM USA, EU

mikafungin FUJISAWA FUNGUARDTM 

MYCAMINETM 

JAPONSKO

anidulafungin VICURON V-CANDINTM

rezafungin 2023, REZZAYOTM

inhibitory β-glukanové synthasy



kaspofungin



antivirotika





inhibitory proteasy



cytostatika



karfilzomib Kyprolis® (2012), inhibitor proteasomu, mnohočetný myelom

---dipeptid + boritá kyselina

2003

2015

p.o.



antihypertenziva



peptidomimetika – inhibitory angiotensinkonvertasy

chinapril Accupril®ramipril Altace®

dipeptid: prolin + modifikovaná aminokyselina



antitromboticky účinné 
peptidy

inhibitory trombinu



hirudin je polypeptid složený z 65 aminokyselin, m. h. 7000 
pijavka lékařská Hirudo medicinalis
deriváty hirudinu se vyrábějí rekombinantní biotechnologií, 
molekula obsahuje 64 AK desirudin nebo 65 AK lepirudin 
působí přímo na trombin - f.II (selektivní inhibitor)

zásadní přínos hirudinu a jeho derivátů je v možnosti 
pokračovat v antitrombotické léčby i při trombocytopenii 
vyvolané heparinem a jeho nízkomolekulárními deriváty



bivalirudin



High directly acting selective reversible thrombin inhibitor:

bivalirudin (ANGIOX inj.) synonymum: hirulog 1, hirulog 8

• new class bivalent directly acting thrombine inhibitor

• the part „ABE = anion binding exosite“ analogue of hirudine 

• second part obtain the catalytic site for the inhibition of thrombin

• 4 glycine AA – connecting linker

Phe

D-Phe–Pro–Arg–Pro–Gly–Gly–Gly–Gly–Asn–Gly–Asp

Leu–Tyr–Glu–Glu–Pro–Ile–Glu–Glu



další peptidy



m.h. = 11 500 2000x sladší než sacharóza 

File:Brazzeinmj.png

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c6/Brazzeinmj.png


glatiramer-acetát
je indikován ke snížení frekvence relapsů 
u ambulatních pacientů (tj. schopných 
chodit bez pomoci) s relabující, 
remitující roztroušenou sklerózou (RS) 
charakterizovanou alespoň 2 ataky 
neurologické dysfunkce v průběhu 
předchozího dvouletého období.
Copaxone není indikován pro primární 
nebo sekundární progresivní RS.



linaklotid

léčba zácpy

chronická idiopatická zácpa

syndrom dráždivého tračníku (anglicky IBS - Irritable Bowel Syndrome) 
je dlouhotrvající, poměrně často se vyskytující problém týkající se 
zažívacího systému. Bývá spojen s epizodami křečovitých bolestí v 
oblasti žaludku, nadýmáním, průjmy, či zácpou



linaklotid-acetát

File:Linaclotide.svg

L-cysteinyl-L-cysteinyl-L-glutamyl-L-
tyrosyl-L-cysteinyl-L-cysteinyl-L-
asparaginyl-L-prolyl-L-alanyl-L-cysteinyl-
L-threonylglycyl-L-cysteinyl-L-tyrosin 
cyklo(1-6),(2-10),(5-13)-tris(disulfid)

14 AK, 3x –S-S- můstky

peptidový agonista guanylát cyklasy 2C

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0f/Linaclotide.svg


nesiritid

s s

nesiritide (Natrecor) is a medication used to treat acutely 

decompensated congestive heart failure with dyspnea at rest or with 

minimal exertion (such as talk, eating or bathing). 

Nesiritide is the recombinant form of the 32 amino acid human B-type 

natriuretic peptide, which is normally produced by the ventricular 

myocardium. 

Nesiritide works to facilitate cardiovascular fluid homeostasis through 

counterregulation of the renin-angiotensin-aldoesterone system, 

stimulating cyclic guanosine monophosphate, leading to smooth muscle 

cell relaxation. 

In simpler terms, it promotes vasodilation, natriuresis, and diuresis.



ziconotide (Prialt®) is a non-opioid and non-NSAID analgesic agent 
used for the amelioration of severe and chronic pain. 
Derived from Conus magus ("Cone Snail"), it is the synthetic form 
of an ω-conotoxin peptide (EU: 2005)





Obsah přednášky

• Definice

• Historie terapeutických peptidů

• Syntéza

• Základní typy chemické modifikace
terapeutických peptidů

• Terapeutické peptidy v praxi

• Antidiabetika

• Antiinfektiva

• Antimykotika

• Antitromboticky účinné peptidy

• Ostatní peptidy

• Závěr
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Závěr

- v současnosti se běžně v klinické praxi používá více než 

100 terapeutických peptidů (např. analoga insulinu, vazopresinu, 

inkretinomimetika, antiinfekční peptidy atd.)

- ve vývoji je dalších cca 150 nových peptidů

+ modifikace typu „peptidomimetik“ široké uplatnění v klinické praxi

- hodnota trhu s terapeutickými peptidy se v r. 2025 předpokládá 

ve výši 50 mld USD



Děkuji za 
pozornost
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