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Obor medicinální chemie se často potýká s problémem suboptimálních vlastností aktivních látek. Za účelem zlepšení 

těchto vlastností byla vyvinuta řada důmyslných přístupů tvorby proléčiv. Proléčivo je inaktivovaná forma léčiva, která 
dočasně modifikuje jeho vlastnosti. V těle je pak proléčivo (nejčastěji enzymaticky) transformováno zpět na aktivní léčivo. 

Proléčiva mohou upravit řadu vlastností jako např. absorpci, rozpustnost, či cílené doručení do tkáně. Poměr proléčiv mezi 

schválenými léky v posledních letech stoupá, což podtrhuje význam této strategie pro medicinální chemii i klinické využití. 
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1. Úvod 
 

Nukleotidy (obr. 1a) jsou zcela esenciální látky pro 

všechny živé organismy. Jsou nezbytnými kofaktory mno-
ha enzymů, hrají klíčovou roli v energetickém metabolis-

mu a zajišťují přenos genetické informace.  

Analoga nukleotidů tak hrají významnou roli 

v medicinální chemii i v klinickém využití1. Tyto moleku-
ly však nesou ve svých strukturách fosfáty či fosfonáty 

(obr. 1), které jsou při fyziologickém pH deprotonovány, 

což vytváří iontový charakter těchto látek a inherentně 
redukuje jejich schopnost pasivně prostupovat biomem-

bránami. Za účelem překonání této překážky bylo vyvinu-

to mnoho typů proléčiv. 

Proléčivo je ve své podstatě modifikované léčivo/
aktivní látka. Tato modifikace dočasně upravuje vlastnosti 

daného léčiva, přičemž nejčastěji je potřeba upravit farma-

kokinetické vlastnosti léčiva, tj. absorpci, distribuci, meta-
bolizaci a exkreci2. Žádoucí však může být také úprava 

jiných vlastností jako např. rozpustnost ve vodě, či chuť. 

Je dokonce možné využít strategii proléčiv pro cílené do-

ručení léčiv pouze do požadované tkáně, což je velice 
žádoucí jak z důvodu účinnosti, tak z důvodu bezpečnosti.  
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Jak bylo naznačeno výše, v případě analogů nukleoti-

dů se strategie proléčiv využívá převážně k dosažení vyšší 
biodostupnosti. Proléčivo maskuje iontový charakter fos-

fátů či fosfonátů a umožní tak účinný prostup přes bio-

membrány (obr. 2). Následně je proléčivová část metaboli-

zována (nejčastěji odštěpena), čímž je uvolněna původní 
účinná látka.  

Úspěšné proléčivo musí být stabilní v gastro-

intestinálním traktu, musí být efektivně absorbováno do 
krevního oběhu, kde musí být stabilní dostatečně dlouho, 

aby dorazilo k cílovým buňkám. To znamená, že chemická 

a enzymatická stabilita proléčiv musí být důkladně ověře-

na v brzkých stadiích vývoje3. Strategie proléčiv je velice 
významným nástrojem v repertoáru medicinálních chemi-

ků, přičemž ta nejúspěšnější proléčiva jsou součástí klinic-

ky využívaných léků4. 
 

 

2. Nukleosidy, fosfáty, fosfonáty 
 

Nukleosidy (tedy nukleotidy bez fosfátové skupiny, 

obr. 1) představují výhodný počáteční bod pro vývoj bio-
logicky aktivních látek. Antivirová a protinádorová aktivi-

ta nukleosidů byla objevena již před více než 50 lety. 

V roce 1969 byla FDA (americký úřad pro kontrolu léčiv) 
schválena nukleosidová léčiva cytarabin (pro léčbu akutní 

myeloidní leukémie) a edoxudin (pro léčbu virových in-

fekcí)5. Nukleosidy jsou ve své podstatě také proléčiva, 

neboť musí být v buňkách fosforylovány na biologicky 
aktivní nukleosid trifosfáty6,7. Avšak kinasy zajišťující 

první ze tří fosforylací jsou v porovnání s kinasami zajiš-

ťujícími druhou, resp. třetí fosforylaci nejvíce specifické, 
a proto jsou modifikované nukleosidy zpravidla fosforylo-

vány méně efektivně v porovnání s přírodními substráty6,8. 

První fosforylace tak představuje limitující překážku 

v bioaktivaci těchto látek. Jako vhodné řešení se nabízí 
příprava monofosfátů, ty jsou však poměrně nestabilní 

in vivo z důvodu labilní vazby P–O (cit.8). Z tohoto důvo-

du byly nukleosidy vybaveny fosfonátovou skupinou 
s enzymově i chemicky stabilnější vazbou P–C. 

Acyklické nukleosid fosfonáty (ANF) mají velice 

silnou tradici v České republice, neboť byly objeveny ve 

skupině prof. Holého před více než 35 lety a jejich vývoj 
pokračuje dodnes9. Ty nejúspěšnější ANF nachází klinic-

ká uplatnění jako významná antivirotika1. 

Obr. 1. a) Struktura (deoxy)adenosin monofosfátu, b) Struktura adefoviru a tenofoviru, významných antivirotik z řad acyklic-
kých nukleosid fosfonátů  

Obr. 2. Obecný mechanismus proléčiv analogů nukleotidů 
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3.  Přehled vyvinutých proléčiv analogů 
nukleotidů 
 
V minulosti byla vyvinuta pestrá paleta důmyslných 

přístupů k vytvoření účinných proléčiv analogů nukleotidů 

(obr. 3). Stručný přehled těchto přístupů a jejich využití je 
shrnut níže. 

 

3.1. Alkylová proléčiva  
 

První pokusy o zamaskování iontového charakteru 

fosf(on)átů využívaly prosté alkylové estery. Tento přístup 
se zdál být velice atraktivní díky své jednoduchosti. Estery 

karboxylových kyselin jsou in vivo velmi rychle štěpeny, 

avšak estery fosf(on)átů se prokázaly být mnohem stabil-

nější10,11. To znemožňuje jejich využití jako proléčiv, ne-
boť vysoká metabolická stabilita nedovolí efektivnímu 

uvolnění aktivní látky. 

 
3.2. Acyloxyalkylová proléčiva  

 

Vysoká stabilita alkylových proléčiv nasměrovala 

další vývoj směrem k acyloxyalkylovým esterům ne-
soucím nejčastěji bis(isopropyloxymethyl) (POC) nebo 

bis(pivaloyloxymethyl) (POM) karbonát. Tato proléčiva 

jsou již mnohem efektivnější12. Aktivace těchto proléčiv 
začíná odštěpením esteru, což v tomto případě probíhá 

velice efektivně, neboť se jedná o ester karboxylové kyse-

liny (obr. 4b). Vzniklý metabolit následně podstupuje 
spontánní degradaci na formaldehyd, monofosf(on)át 

a v případě POC proléčiv ještě oxid uhličitý13. Druhý cyk-

lus tohoto procesu pak uvolní původní fosf(on)át. Uvolně-

ní formaldehydu během metabolismu těchto proléčiv je 
vnímáno jako problematické z hlediska toxicity, neboť 

formaldehyd je známý mutagen. Zajímavé však je, že lid-

ské tělo je denně vystaveno mnohem většímu množství 
formaldehydu z dietárních a environmentálních zdrojů14. 

Jako více problematické se může jevit uvolnění kyse-

liny pivalové v případě POM proléčiv. Lidské tělo se zba-

vuje kyseliny pivalové z největší části přes aktivaci koen-
zymem A a následnou konjugaci s karnitinem 

(pivaloylkarnitin), což může vést k nedostatku karnitinu 

a narušení metabolismu mastných kyselin15. 
Acyloxyalkylová proléčiva byla úspěšně použita na-

příklad u antivirotika adefoviru. BisPOM proléčivo ade-

foviru bylo evaluováno jako lék proti HIV (human immu-

nodeficiency virus) a HBV (hepatitis B virus) a nakonec 
bylo FDA v roce 2002 schváleno pro léčbu infekcí HBV 

(cit.16,17). 

Další velice významné antivirotikum z řad ANF – 
tenofovir – bylo také vybaveno tímto typem proléčiva. 

BisPOM tenofovir (tenofovir disoproxil fumarát, TDF, 

obr. 4a) dosahoval mnohem efektivněji cílové lymfocyty, 

což vedlo ke zvýšení potence tohoto léčiva proti HIV 

Obr. 3. Přehled vyvinutých proléčiv analogů nukleotidů 
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o dva řády. In vivo experimenty na myších prokázaly rela-

tivně nízkou toxicitu a především 20% biodostupnost po 

orálním podání TDF (cit.18). Tyto výsledky byly následně 
potvrzeny i u lidí a TDF byl v roce 2001 schválen pro 

léčbu infekcí HIV a v roce 2008 pro léčbu infekcí HBV 

(cit.19,20). 
 

3.3.  S-Acyl-2-thioethylová (SATE) a dithio-

ethanolová (DTE) proléčiva  

 
Jak SATE proléčiva, tak DTE proléčiva mají ve 

svých strukturách thioethylovou skupinu připojenou 

k enzymově labilní skupině. SATE proléčiva využívají 
thioacetát, který je štěpitelný esterasami a DTE proléčiva 

využívají disulfid, který je štěpitelný reduktasami. 

Po enzymovém odštěpení dochází ke spontánnímu uvolně-

ní ethylen sulfidu, což vede k odhalení monofosf(on)átu 
a stejně jako v případě POM a POC proléčiv se po druhém 

cyklu uvolní původní fosf(on)át (obr. 5)21. 

V porovnání s bisPOM proléčivem adefoviru, proká-
zalo bis(tBu-SATE) proléčivo adefoviru vyšší chemickou 

a enzymatickou stabilitu a zároveň podobnou aktivitu proti 

HIV (cit.22). 

SATE a DTE proléčiva však zatím našla využití pou-

ze in vitro z důvodu obav ohledně toxicity ethylen sulfidu 

uvolněného během metabolismu23. Tyto obavy nicméně 
rozporují výsledky studie Placidi a spol.24, ve které nebyly 

nalezeny důkazy toxicity či mutageneze. U SATE proléčiv 

(které obsahují nejčastěji pivaloyl) je navíc potřeba brát 
v úvahu uvolnění kyseliny pivalové a její výše zmíněný 

vliv na homeostázi karnitinu. 

 

3.4. Alkoxyalkylová proléčiva  
 

Alkyloxyalkylová proléčiva jsou inspirována fosfo-

lipidy, které jsou stavebními kameny biomembrán. Na 
rozdíl od fosfolipidů (nesoucí ve své molekule dvě mastné 

kyseliny), nesou lysofosfolipidy (LFL) ve své molekule 

pouze jednu mastnou kyselinu (obr. 6a), což způsobuje 
kónický tvar LFL, a tím pádem vyšší mobilitu 

v buněčných membránách25. Inspirace rychlým pohybem 

LFL přes membrány vedla k vývoji alkoxyalkylových 

proléčiv. U tohoto přístupu stačí pouze jeden fosfoester 
k efektivnímu prostupu membránami. Metabolismus těch-

to proléčiv je zajištěn fosfolipasou C, která tak přímo 

uvolňuje volný fosf(on)át (obr. 6b).  

Obr. 4. a) Struktura POC proléčiva tenofoviru (TDF), b) Obecná struktura acyloxyalkylových proléčiv a mechanismus jejich 
metabolizace 

Obr. 5. Obecná struktura SATE a DTE proléčiv a mechanismus jejich metabolizace 
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Optimální délku těchto proléčiv studoval Wan 

a spol.26, kteří porovnali řetězce dlouhé 12 až 24 atomů 
a pozorovali, že optimální vlastnosti má řetězec dlouhý 

20 atomů, tedy hexadecyloxypropyl – HDP (16 atomů 

pocházející z hexadecylové skupiny a 4 atomy z oxy-

propylové skupiny). Zajímavé je, že jak kratší, tak delší 
řetězce způsobovaly dramatický propad v aktivitě. 

Tento přístup se prokázal být velice úspěšný. HDP 

proléčivo cidofoviru (pojmenované jako brincidofovir, 
obr. 6c) bylo dále vyvinuto společností Chimerix a získalo 

schválení od FDA v roce 2021 (cit.27). Stejný přístup byl 

aplikován na významné antivirotikum tenofovir. HDP 

proléčivo tenofoviru (pojmenováno CMX-157 nebo teno-
fovir exalidex, obr. 6c) je vyvíjeno proti HBV a podstupu-

je klinické zkoušky28. 

 
3.5. Cyklosaligenylová (CycloSal) a cykloamino-

benzylová (CycloAmb) proléčiva  

 

Cyklosaligenylová (CycloSal) a cykloaminobenzylo-
vá (CycloAmb) proléčiva využívají salicyl alkohol, resp. 

2-aminobenzyl alkohol k zamaskování fosf(on)átové funk-

ce. Zajímavé je, že na rozdíl od výše zmíněných proléčiv, 
nejsou CycloSal a CycloAmb proléčiva závislá na enzy-

mové aktivaci, ale jejich rozklad je zprostředkován hydro-

lýzou (obr. 7) 29. Je potřeba brát v úvahu, že nesymetric-

kou substitucí vzniká na atomu fosforu nové chirální cen-

trum a jednotlivé diastereomery pak mají zpravidla odliš-

né rychlosti aktivace z důvodu interakce s chirálním biolo-
gickým systémem. To se týká především níže zmíněných 

typů proléčiv. 

Meier a spol.30 aplikovali CycloSal přístup mimo jiné 

na adefovir a pozorovali vysokou hydrolytickou labilitu 
těchto proléčiv. Stabilitu lze do jisté míry optimalizovat 

pomocí substituce arylu. Výrazného zvýšení stability pak 

bylo dosaženo výměnou atomu kyslíku za atom dusíku, 
tedy změnou CycloSal proléčiva na CycloAmb proléčivo. 

Přestože tato proléčiva prokazovala nižší aktivity 

v porovnání s původním adefovirem, vykazovala vyšší 

index selektivity (poměr potence/toxicity, IS) díky výraz-
ně nižší toxicitě. Index selektivity nejnadějnějšího proléči-

va pak dosáhl 9,7, zatímco bisPOM proléčivo adefoviru 

dosáhlo pouze 4,1 (cit.30).  
 

3.6. HepDirect proléčiva 
 

Cyklické 1-aryl-1,3-propyl estery fosf(on)átů 

(později pojmenovány jako HepDirect proléčiva) byly 

vyvinuty pro cílenou metabolizaci především v játrech. 
Odštěpení tohoto proléčiva je zprostředkováno hydroxyla-

cí benzylové polohy pomocí enzymů ze skupiny cy-

tochrom P450 (CYP). Oxidovaný intermediát je pak nesta-
bilní, a proto dochází k otevření cyklu a následné 

β-eliminaci (obr. 8a).31 Tato proléčiva jsou štěpena přede-

Obr. 6. a) Obecná struktura (lyso)fosfolipidů, b) Obecná struktura alkoxyalkylových proléčiv a mechanismus jejich metabolizace, 
c) Struktura brincidofoviru a CMX157 

Obr. 7. Obecná struktura CycloSal a CycloAmb proléčiv a mechanismus jejich metabolizace 
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vším isoformou CYP3A4 (specifickou pro játra), čímž je 

zajištěna výše zmíněná specifita vůči játrům. Ta je velice 
žádoucí především pro léčbu HBV infekcí. HepDirect 

proléčivo adefoviru (pojmenované jako pradefovir, 

obr. 8b), které je v současnosti evaluováno pro léčbu HBV 

infekcí, se nedávno prokázalo být efektivní a bezpečné 
v druhé fázi klinického testování32. 

Přestože to není překvapivé, je zajímavé, že aktivace 

těchto proléčiv je vysoce stereospecifická a probíhá pouze 
v případě cis konformace mezi arylem proléčiva 

a nukleosidovou částí (tzn. RPS nebo SPR diastereo-

isomery)31. 

 
3.7. Fosforamidátová a fosfonamidátová proléčiva  

 

3.7.1. Bisamidátová proléčiva 

Bisamidátová proléčiva nesou dva substituenty 
(většinou dvě aminokyseliny) připojené k fosf(on)átu pro-

střednistvím P–N vazby. Mechanismus metabolismu těch-

to proléčiv je podobný metabolismu tzv. ProTide proléčiv, 

která jsou podrobně popsána níže. Výhodné je, že při me-
tabolismu bisamidátových proléčiv dochází k uvolnění 

netoxických aminokyselin. 

Tato proléčiva byla použita u látky GS-9191 (obr. 9), 
která byla evaluována pro topickou léčbu lézí spojených 

s infekcí lidským papilomavirem (HPV) 33. 

Zajímavé je, že GS-9191 je v podstatě proléčivo pro-

léčiva. Odštěpení dvou molekul isobutyl-(S)-fenylalaninu 

odhalí látku cPrPMEDAP, která byla dříve identifikována 

jako proléčivo účinné látky PMEG prostřednictvím enzy-
mové deaminace34. 

 

3.7.2. ProTide proléčiva 

Nahrazením jedné molekuly aminokyseliny aryloxy 

skupinou vede k tzv. ProTide proléčivům, která byla vyvi-

nuta prof. McGuiganem před 31 lety (cit.35). ProTide pro-
léčiva jsou v současnosti považována za vrchol vývoje 

proléčiv v oblasti modifikovaných nukleotidů a jsou apli-

kována u řady klinických kandidátů a tří schválených léčiv 

– sofosbuviru, remdesiviru a tenofovir alafenamid fuma-
rátu (TAF) (obr. 10b) 1,8,36. 

TAF je nástupce první generace proléčiva (bisPOC) 

tenofoviru (TDF, odstavec 3.2). TDF vykazovalo nízkou 
stabilitu v plasmě, což vedlo k relativně nízkým hladinám 

v cílových buňkách a to bylo potřeba kompenzovat vyso-

kými dávkami TDF (cit.37). Problematické bylo, že roz-

klad v plasmě vedl k vysokým hladinám volného tenofovi-
ru v plasmě, což je spojeno s nefrotoxicitou a toxicitou 

vůči kostní tkáni38,39. 

Tato toxicita je způsobena nerovnováhou mezi rapid-
ní absorpcí (zprostředkovanou transportéry organických 

aniontů (OAT) 1 a 3) a pomalým efluxem (zprostřed-

kovaným typem 4 multidrug resistence proteinu (MRP4)), 

což vede k akumulaci tenofoviru v buňkách proximálních 
tubulů a tedy k nefrotoxicitě40. Mechanismus toxicity vůči 

kostní tkáni (úbytek minerální hustoty) ještě není zcela 

Obr. 8. a) Obecná struktura HepDirect proléčiv a mechanismus jejich metabolizace, b) Struktura pradefoviru 

Obr. 9. Struktura a metabolismus proléčiva GS-9191  
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objasněn, ale nebyl pozorován přímý vliv tenofoviru na 

osteoblasty in vitro41. 

Tyto nedostatky TDF (předchozí generace proléčiva 
tenofoviru) byly výrazně minimalizovány pomocí ProTide 

proléčiva (TAF). TAF byl stabilnější v plasmě (hladina 

volného tenofoviru klesla na 10 % v porovnání 
s hodnotami během léčby TDF) a dosahoval vyšších hod-

not farmakologicky aktivní formy (tenofovir difosfát) 

v cílových buňkách38. V roce 2016 byl TAF (Vemlidy) 

schválen pro léčbu HIV/AIDS jako efektivnější a bez-
pečnější alternativa k TDF. 

Mechanismus uvolnění tohoto proléčiva je iniciován 

odštěpením esteru aminokyseliny. Jako hlavní enzym zod-
povědný za tento krok byl identifikován katepsin A 

(cit.42). 

Vzniklý karboxylát intramolekulárně cyklizuje, čímž 
je vytěsněna arylová skupina. Následně je cyklus hydroly-

ticky otevřen a fosforamidasový enzym uvolní původní 

fosf(on)át (obr. 10a). Přestože toto je obecně přijímaný 

mechanismus, donedávna neexistoval důkaz výše zmíně-
ných cyklických intermediátů. Procházková a spol.43 však 

nedávno pozorovali podobné intermediáty pomocí NMR 

spektroskopie a hmotnostní spektrometrie spojené 
s infračervenou spektroskopií, čímž podpořili správnost 

tohoto mechanismu. 

Jak je patrné z mechanismu, během metabolismu 

ProTide proléčiv dochází k uvolnění alkoholu, aminokyse-
liny a fenolu. Vliv esteru aminokyseliny studovali McGui-

gan a spol.44, jejichž práce ukázala, že hydrofobnější este-

ry mohou být výhodnější, neboť mohou zvýšit prostup do 
buněk, na druhou stranu je ale velice důležitá také substrá-

tová aktivita vůči esterasam, neboť estery musí být dosta-

tečně rychle štěpeny pro efektivní aktivaci proléčiva. 

Studium vlivu aminokyseliny ukázalo, že katepsin A 
není schopný štěpit objemnější aminokyseliny a naznaču-

je, že alanin je nejvhodnější volba42,45. 

V neposlední řadě může ovlivnit vlastnosti ProTide 
proléčiva jeho arylová část, jejíž vliv studovali Siddiqui 

a spol.46, kteří pozorovali, že substituce skupinou odtahují-

cí elektrony vede ke zvýšení aktivity, avšak zároveň také 

ke zvýšení toxicity. Nedávné snahy o modifikaci arylové 
skupiny (deriváty tyrosinu) vedly k dosud nejúčinnějším 

Obr. 10. a) Obecná struktura ProTide proléčiv a mechanismus jejich metabolizace, b) Struktura sofosbuviru, remdisiviru a teno-
foviru, c) Struktura nových tyrosinových ProTide proléčiv 



F. Kalčic                                                                                                                                                 Chem. Listy 118, 3−11 (2024)                        

  
10 

proléčivům proti HIV s až 300krát vyšším indexem selek-

tivity oproti TAFu (obr. 10c)47. První generace těchto pro-
léčiv trpěla nízkou mikrozomální stabilitou, která je 

v současné době optimalizována, aby mohl pokračovat 

vývoj těchto nadějných proléčiv. 

 
 

4. Závěr 
 

Proléčiva představují velice mocný nástroj pro modu-

laci vlastností nejen analogů nukleotidů a jsou velice uži-
tečná jak v medicinální chemii, tak v klinickém využití. 

Bez proléčiv by se k pacientům nedostaly přinejmenším 

desítky léků, což by mělo dramatický dopad na veřejné 

zdraví. Podíl proléčiv mezi schválenými léky dlouhodobě 
stoupá a podobný trend lze předpokládat i do budoucna. 

To podtrhuje význam proléčiv a nutnost dalšího výzkumu 

v této oblasti. 
 

Velice si vážím podpory České společnosti chemické 

a nadace Bader Philantropies, za kterou bych tímto rád 

poděkoval. 

 
Seznam zkratek 

 

ANF acycklické nukleosid fosfonáty 
CYP cytochrom P450 

DTE dithioethanol 

FDA U.S. Food and Drug Administration (americký 

úřad pro kontrolu léčiv) 
HBV hepatitis B virus 

HDP hexadecyloxypropyl 

HIV human immunodeficiency virus 
HPV human papillomavirus 

LFL lysofosfolipid 

MRP multidrug resistence protein 

NMR nukleární magnetická rezonance 
OAT organic anion transporter 

POC isopropyloxymethyl karbonát 

POM pivaloyloxymethyl 
SATE S-acyl-2-thioethyl 

TDF tenofovir disoproxil fumarát 

TAF tenofovir alafenamid fumarát 
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The field of medicinal chemistry is often struggling 

with suboptimal properties of active compounds. To ad-

dress this issue, many sophisticated prodrug approaches 
have been developed. Prodrug is an inactive form of 

a drug which temporarily alters its properties. In the body, 

the prodrug is (most often enzymatically) transformed 

back to the parent active drug. Prodrugs can modify varie-
ty of properties such as absorption, solubility, or tissue 

targeted delivery. The number of prodrugs among ap-

proved drugs has been rising in the past years which un-
derlines the importance of prodrugs for medicinal chemis-

try and clinical use. 
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