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Vyznam peptidovych terapeutik v poslednich letech neustale roste. Peptidy jako potencialni 1é¢iva maji mnoho ptizni-
vych chemickych a farmakologickych vlastnosti, poc¢inaje jejich velkou rozmanitosti a konce vysokou afinitou k riiznym
druhtim pfirozenych receptorti. Pres tyto a dalsi pfinosy vSak maji i své nevyhody. Maji omezenou stabilitu v organismu
v disledku rychlé degradace a vylucovani. Pro dosazeni co nejlepsiho farmakologického ucinku je zadouci hledat vhodné
zpisoby modifikace peptidi vedouci k jejich vyssi stabilit€é bez ztraty afinity k pfisluSnym receptorim. Existuje mnoho
riznych zpisobli modifikace peptidli. V této praci jsou shrnuty v soucasnosti pouzivané syntetické pristupy potencidlné
vedouci ke zlepSeni kliCovych vlastnosti peptidti v roli novych perspektivnich 1éCiv se zamétenim na lipidizaci. Tato prace
zaroven nabizi prehled lipidizovanych peptidovych 1é¢iv, které jsou momentalné dostupné na trhu.
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1. Uvod

Zajem o peptidy jako potencialni terapeutika riznych
typll onemocnéni stale roste. Pfirodni nebo syntetické pep-
tidy a jejich analoga vykazuji slibné farmakologické vlast-
nosti a jedine¢né vyhody oproti jingym 1éCivim. Nabizi
predevsim velkou rozmanitost struktur, vysokou selektivi-
tu a afinitu k receptoriim. Navic degrada¢ni produkty pep-
tida jsou pro organismus neskodné. Peptidy nachazi tera-
peutické vyuziti u onemocnéni, jako jsou napf. metabolic-
ké poruchy, rizné druhy rakovin, zanéty, mikrobialni in-
fekce, imunitni dysfunkce ¢ hypertenze'?. Navzdory své-
mu potencialu se 1é¢iva na bazi peptidii potykaji také s
problémy, predev§im s jejich nedostatecnou stabilitou v
organismu. Vétsina z nich je eliminovana béhem nékolika
minut, coz ve svém disledku vyzaduje podéani vyssi davky
v krat§ich casovych intervalech. Tato skutecnost vede
k vetsi zatézi pacienta a zvySeni nakladd 1écby. Peptidy
také obtizné pronikaji hematoencefalickou bariérou
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(BBB). V piipadé peptidd regulujicich pfijem potravy je
nezbytny jejich prichod do mozku, konkrétné do mista
regulace pfijmu potravy, které je lokalizovano pfedevsim
v hypothalamu. Pro dosazeni pozadovaného -efektu
v organismu je proto nutné jejich strukturu vhodné che-
micky modifikovat. NaSe experimenty ukazaly, Ze
anorexigenni peptidy maji potencial pti 16€bé obezity, ale
bez ptislusné modifikace nemohou projit pies BBB. Lipi-
dizace, jako jedna z moznych modifikaci, zvySuje stabili-
tu, prodluzuje dobu ucinku a usnadfiuje prichod BBB
(cit.*®). V poslednich letech byly na téma lipidizace vy-
tvofeny nasledujici publikace®’™.

Tento c¢lanek shrnuje mozné modifikace peptidi
s cilem zlepSeni jejich stability a farmakologickych vlast-
nosti. Zvlastni duraz je kladen na lipidizaci.

2. Zpisoby peptidové stabilizace

Stabilizaci peptidd lze provadét riznymi zpUsoby.
V nasledujici kapitole jsou uvedeny nejvyznamnéjsi modi-
fikace, které je mozné za timto ucelem na peptidovém
fetézci provadet.

Pojem PEGylace ptedstavuje modifikaci molekuly,
at’ uz nepeptidové, peptidové nebo proteinové, ktera spoci-
va v ptipojeni jednoho nebo vice polyethylenglykolovych
(PEQG) fetézcl k jeji ptvodni struktufe. PEG je polymer
znadmy svou nizkou toxicitou a neni imunogenni. PEGyla-
ce zvysuje stabilitu 1éCiva, snizuje proteolyzu a omezuje
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vylucovani ledvinami tim, Ze zvétSuje molekulovou hmot-
nost originalni latky. Jedna se o modifikaci schvalenou
ufadem Food and Drug Administration (FDA) pro kontro-
lu IéCiv, potravin a kosmetiky. Utad FDA schvélil PEG
pro injekéni, lokalni, rektélni a nosni formulace'™''. Pii-
kladem jiz schvaleného PEGylovaného 1éC¢iva je pegine-
satid (Omontys)'?.

Glykosylace spociva v pfipojeni sacharidové jednotky
(sacharidovych ¢asti) k peptidu/proteinu. Tento proces
zvySuje biologickou dostupnost, méni farmakokineticky
profil a zlepSuje farmakodynamické vlastnosti. Glykosylace
prodluzuje trvani u¢inku 1éciva tim, Ze zlepSuje absorpci,
distribuci a stabilitu a zaroveni sniZuje rendlni clearanci. Gly-
kosylované peptidy jsou navic odolné vii&i proteolyze'*'*.

Pfirodni peptidy/proteiny jsou prakticky vyhradné
tvofeny L-aminoKyselinami. Nicméné D-aminoKyseliny
(tzv. nekodujici aminokyseliny), které se 1isi stereochemii,
maji urcité vyhody, mezi které patii vySSi stabilita
a odolnost vic¢i enzymové degradaci. Vyména L-amino-
kyselin za D-aminokyseliny vedla v mnoha studiich ke
zvySeni stability peptidd, prodlouzeni polocasu rozpadu
asnizeni cytotoxicity pii zachovani biologické aktivi-
ty'>!®, Vyznamnym ptikladem této modifikace je moleku-
la desmopresinu (DDAVP, 1-deamino-8-p-arginin-vaso-
presin), syntetického analogu vasopresinu'’. Ve struktufe
desmopresinu je oproti vasopresinu prvni aminokyselina
deaminovdna a vpoloze osm je L-arginin zaménén
p-argininem. DDAVP byl pivodné schvalen pro 1écbu
diabetu insipidu. DDAVP se nyni pod komer¢nim nazvem
Minirin podava intranasalné. Od svého prvniho klinického
pouziti v roce 1977 nasel DDAVP uplatnéni také pti 1écbé
hemofilie nebo Willebrandova syndromu'®'?.

Pro zvyseni stability peptidl a zabranéni jejich degra-
daci je dal$i u€innou strategii substituce a pfidavani ami-
nokyselin. Maletinska a spol.’ nahradili v peptidu uvoliu-
jicim prolaktin (PrRP) v poloze 8 methionin za norleucin,
a tim zabranili rychlé oxidaci. Je pozoruhodné, ze tato
zména aminokyselin neméla zadny vliv na biologickou
aktivitu peptidu. Napiiklad u stabilniho analoga anorexi-
genniho neuropeptidu FF, zvaného 1DMe, je provedeno
vice modifikaci zaroveil. Jednd se o substituci L-fenyl-
alaninu v pozici 1 za D-tyrosin a dale byla provedena
N-methylace tfeti peptidové vazby2**!

N-Methylace spociva v nahrazeni pfirozené aminoky-
seliny N-methyl aminokyselinou. N-Methylace vyznamné
zlepSuje farmakologické vlastnosti, jako je biodostupnost
po peroralnim podani, odolnost vii¢i enzymatické degrada-
ci aposkytuje lepsi stabilitu vic¢i degrada¢nim enzy-
mim™>*. N-Methylace peptidti ma viak i své nevyhody,
mezi které patii zejména zhorSeni afinity nékterych N-
methylovanych peptidii k pfirozenym receptorim®*.

Pomémé jednoduchd metoda pro zvySeni stability
peptidd spociva v kovalentni cyklizaci peptidi. Nejcastéji
se jedna o propojeni N- a C-konct peptidu nebo jeho spe-
cifickych usekt. Tim se vytvoii cyklizovany hlavni feté-
zec, piipadné lze cyklizovat i fetézce postranni. Tato mo-
difikace zvySuje zejména odolnost vii¢i proteolytické de-
gradaci® 7.
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Inovativni techniky stabilizace peptidii zahrnuji také
koloidni systémy vyuzivajici nanocastice nebo mikrocasti-
ce. Tyto systémy jsou navrzeny tak, aby zapouzdfovaly
a chranily peptidy a zaroven napomahaly jejich cilenému
sméfovani. Castice, které se obvykle vyuZivaji pro tyto
ucely, jsou nejastéji tvofeny polysacharidy, minerdlnimi
oleji nebo lipidy®®. Nicméng i polymerni nanoéastice hraji
dilezitou roli pti modifikaci peptidovych 1é¢iv. Umoziuji
postupné uvolnovani peptidu v prubéhu dlouhého casové-
ho horizontu, ¢imz snizuji frekvenci ddvkovani. Enkapsu-
lované peptidy jsou piislibem vyssi terapeutické uc¢innosti,
prodlouzené stability a lepsi biologické dostupnosti®.

PASylace zahrnuje spojeni peptidil a proteinil s hyd-
rofilnim polymerem sestavajicim z aminokyselin prolinu,
alaninu a/nebo serinu (PAS). Tyto PAS sekvence maji nena-
bitou, nahodnou spiralovou strukturu, kterd ma hydrofilni
vlastnosti. Tato modifikace, podobné jako PEGylace, zvy-
Suje hydrodynamicky objem ptvodni latky, a tim zpoma-
luje vyluGovani konjugitu z organismu®**'. PASylované
peptidy vykazuji vysokou stabilitu v plazmé a nejsou imu-
nogenni .

Mezi peptidové modifikace vedouci ke stabilizaci
a zlepSeni farmakologickych vlastnosti patii i tzv. peptido-
vy stapling. Stapling spociva ve spojeni dvou aminokyse-
lin téhoz peptidu, které vytvoii mustek a stabilizuji tak
helikdlni strukturu fetézce. Pocet téchto mistkli neni
v jedné molekule omezen, naopak u delSich peptidd se
bézné vyuziva propojeni vice aminokyselin, které vytvofi
az tii mustky. Propojované aminokyseliny musi byt od
sebe vzdaleny minimalné o ¢tyfi aminokyselinové jednot-
ky. Peptidy s témito mustky vykazuji vyznamné delsi po-
logas rozpadu™.

Posledni a velmi dtlezitou modifikaci peptidovych
1éciv je lipidizace.

3. Lipidizace

Priblizné pted tficeti lety bylo publikovano provedeni
tzv. lipidizace peptidu za ucelem zvyseni stability 1é¢iv na
bézi peptidi/proteint®. Lipidizace zahrnuje pFipojeni
vhodné lipidové skupiny k peptidu a takto vzniklé produk-
ty se nazyvaji lipopeptidy. Piikladem ptirozené lipidizova-
ného peptidu je ghrelin. Ghrelin se syntetizuje v zaludku
aje jedinecny svym centralnim pusobenim se silnym
orexigennim ucinkem. Struktura ghrelinu zahrnuje serin
acylovany kyselinou oktanovou, ktera ma zasadni vyznam
pro jeho biologickou aktivitu®>°.

Lipidizace zahrnuje celou fadu riznych modifikaci,
jako je prenylace cysteinu (napt. S-geranylgeranylové
lipidy), acylace mastnymi kyselinami na N-konci nebo po-
stranni skupin¢ aminokyselin (N-palmitoyl, O-palmitoyl,
N-myristoyl lipidy), zavedeni molekuly cholesterolu, gly-
kosylfosfatidylinositolu (GPI) nebo fosfatidylethanolami-
nu (PE) do struktury peptidu pfipojenim na C-konec. Tyto
modifikace méni pivodné hydrofilni strukturu na lipofilni.
Lipidizace tak mutze usnadnit prichod modifikovanych
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peptidii pfes BBB a tadi se mezi peptidové Gpravy schva-
lené FDA (cit.>*7%).

Prenylace je posttransla¢ni modifikace, pfi niz dojde
ke kovalentnimu pfipojeni isoprenové jednotky, nejcastéji
na cysteinu (Cys), v blizkosti C-konce proteinu. Tyto jed-
notky se vazou prostfednictvim thioetherové vazby. Preny-
laci 1ze dale délit na geranylaci (10 uhlikt, dvé isoprenové
jednotky), farnesylaci (15 uhlikd, tii isoprenové jednotky)
a geranylgeranylaci (20 uhlikt, ¢tyfi isoprenové jednotky).
Nejcastéjsi vyuzivanou vazbou k pfipojeni cysteinového
zbytku je thioetherovd vazba zprostfedkovana sirou.
K navazani na peptid mlize dojit také v mensi mife pro-
stfednictvim atomu kysliku nebo dusiku. Prenylace posky-
tuje peptidu lipofilni C-konec, coz zvySuje jeho moznost
interakce s bundénymi membranami®’. Prenylaci peptidi
se vyznamné meéni jejich farmakologické vlastnosti a casto
vykazuji lepsi biologické vlastnosti, coz je podnétem
k jejich studiu pro potencialni lé¢ebné vyuziti®.

Dalsim typem lipidizace je glypiace, pfi které se
k peptidu pfipojuje glykosylfosfatidylinositolova (GPI)
kotva. Jedna se o pomérné béznou postranslacni modifika-
ci, ktera se vyskytuje na C-konci peptidi/proteinti. Proces
tvorby zahrnuje signalni peptid GPIL, pti kterém se odstépi
C-konec puvodniho proteinu. Nové vznikly C-konec se
pak spoji s aminoskupinou ethanolaminového zbytku v
prekurzoru GPI (cit.*™*"). Tato forma lipidizace se obvykle
pfirozen¢ vyskytuje v buiitkach, konkrétné¢ v endoplazma-
tickém retikulu. Navzdory jeho pfirozenému Sirokému
vyuziti v organismu je laboratorni syntéza proteint s kot-
vou GPI velmi komplikovana®'.

Lipidizace muze byt také zprostfedkovana PE kotvou.
Jedna se o postranslacni modifikaci, kterd vznika kova-
lentnim spojenim C-terminalniho glycinu na peptidu
s aminoskupinou PE pomoci amidové vazby. Tento typ
lipidizace je pomérmné vzacny a neni piili§ dobfe prozkou-
méan*.

Dalsim typem lipidizace je pfipojeni cholesterolu
k peptidu. Cholesterol Ize k peptidu pfipojit pomoci
esterové Ci thioesterové vazby, ktera mize byt prove-
dena na N-konci, C-konci nebo kdekoliv na peptido-
vém fetézci®’.

Nicméné vibec nejrozsifenéjsi, ¢asto nejvyhodnéjsi
a nejjednodussi (z pohledu syntézy) formou lipidizace je
acylace peptidu mastnymi kyselinami. Tato modifikace
spociva v kovalentnim pfipojeni riznych mastnych kyselin
k peptidim/proteinim. Rozdily v délce mastnych kyselin
vedou k odlisSnym biochemickym vlastnostem vysledného
lipopeptidu. Bézné se pouzivaji mastné kyseliny jako ky-
selina kaprylova (C8), myristova (C14), palmitova (C16)
astearova (C18), pficemz prevazuji zejména kyseliny
myristova a palmitova®*. Vybér mastné kyseliny, typ
vazby spojujici mastnou kyselinu s peptidem nebo pouziti
spojky mezi mastnou kyselinou a peptidem vyznamné
ovlivituje findlni lipopeptid. Mezi vlastnosti, které jsou
nejvice zménény, patii vazebna afinita k receptorim
a bioaktivita. Lipidizace zahrnuje tii rizné typy tvorby
lipidovych vazeb, amidaci, esterifikaci a S-vazbu
(thioetherovou nebo disulfidovou). Zatimco nékteré z tak-
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to vzniklych vazeb jsou velmi robustni, jiné jsou jen ome-
zené stabilni®.

Lipidizace byva nékdy provedena s pomoci spojek,
tzv. linkerGi mezi lipidovou a peptidovou ¢asti molekuly.
Siroce pouzivanou spojkou je napt. y-glutamové raménko
odvozené od kyseliny glutamové®. Tato spojka miize byt
umisténa na koncich, ale i prakticky kdekoliv ve struktuie
peptidu, ¢asto se vaze na lysin prostfednictvim sekundarni
aminoskupiny™.

Jin4 spojka vyuZiva kratky modifikovany PEG feté-
zec (1,13-diamino-4,7,10-trioxadekan-sukcinamova kyse-
lina) a je zndm4 jako tzv. TTDS spojka, obvykle pfipojena
k lysinu®. Byly zkoumany a pouzity i dalii spojky pro
potencialni pouziti pfi lipidizaci peptidd, mimo jiné také
kyselina y-aminomaselna (GABA) nebo spojka v podobé
kyseliny 8-amino-3,6-dioxaktanové *7.

4. Farmakologické vlastnosti lipidizovanych
peptidi

Lipidizace vyrazné zvySuje stabilitu peptidi a zlepSu-
je jejich biologické vlastnosti, coZ zahrnuje zvySenou bio-
logickou dostupnost a také moznost inovativnich metod
podani 1éciva.

Lipidizace méni povahu peptidu ve sméru zvysené
hydrofobicity, coz podporuje silngj$i vazbu na sérovy
albumin. Tato interakce napomaha transportu modifikova-
ného peptidu do cilovych tkani a prodluzuje jeho dobu
setrvani v organismu®. Délka fetézce mastné kyseliny
lipopeptidu vyznamné ovliviiuje vazbu lipopeptidu na
albumin. Plati, Ze ¢im delSi je zbytek navdzané mastné
kyseliny na peptid, tim je silné&j§i vazba lipopeptidu na
sérovy albumin. Plati pfitom, Ze lipidizace miZze byt pro-
vedena na riiznych mistech peptidového fetézce, aniz by
to ovlivnilo vazbu na albumin. Experimentalné bylo ale
prokazano, Ze aplikace dvou fetézci mastnych kyselin na
jednom fetézci peptidu mize vést ke znatelné ztraté biolo-
gické uginnosti**’. Piikladem komerén& velmi tisp&$ného
lipopeptidu s prodlouzenym poloCasem je liraglutid
(Victoza pro 1ébu diabetu mellitu 2. typu (T2DM),
Saxenda pro 1é¢bu obezity, oboje Novo Nordisk), ktery
ma oproti vychozimu nelipidizovanému peptidu GLP-1
biologicky poloc¢as nékolik hodin na rozdil od minut
(cit.>®).

Obecné¢ lé¢iva na bazi peptidii leckdy vyvolavaji imu-
nitni reakci, a to i ta, ktera jsou strukturné podobna piirod-
nim lidskym peptidim. Vyzkum v této oblasti ale ukazuje,
ze pravé lipidizace je Gi¢innou strategii ke snizeni imuno-
genity. Délka pfipojené mastné kyseliny se ukazuje jako
kli¢ova, protoze ¢im je delSi mastna kyselina, tim vyraz-
néjii byva snizeni uvedeného nezidouciho u¢inku®.

V poslednich letech je velkd pozornost vénovana
neuropeptidim, jako je PrRP, peptid CART (kokainem
a amfetaminem regulovany transkript), a zejména agonis-
tim glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1), které jsou
zamysleny k 16¢bé obezity, T2DM a neurodegenerace”' 7.
Jako slibné latky se jevi také dudlni agonisté GLP-1/GIP
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a trojiti agonisté GLP-1/GIP/glukagonu. Tyto latky jsou
zkoumany jako potencialni 1é¢iva v 1é¢bé diabetu mellitu
1. typu (TIDM) a u pacientd s nadvahou/obezitou™.
Nicméné pfirozené peptidy nemaji schopnost prochazet
pfes BBB a nésledné ovliviiovat mozkové receptory. Lipi-
dizace tuto piekazku prekonava a umoziuje dosazZeni cen-
tralnich G&inkd po perifernim podani®*. Napiiklad palmito-
vany analog PrRP31 (palm''-PrRP31) vykazoval na mode-
lech hlodavci sniZeni piijmu potravy s naslednym snize-
nim télesné hmotnosti. Lipidizace napoméhd peptidim
prochazet fyziologickymi membranami, ¢imz zvySuje
jejich terapeuticky potencial®.

P1i pouzivani 1é€iv na bazi peptidl je dal§im Castym
problémem nizkéa biologickd dostupnost, coz je zasadni
farmakologicka vlastnost, ktera je neodmyslitelné spjata se
zpisobem podani. Intravenézni (i.v.) podani poskytuje
100% biologickou dostupnost, zatimco alternativni cesty
vedou k jejimu snizeni. Lipidizace prokazala schopnost
zvysit biologickou dostupnost, a dokonce zvysit biologic-
kou dostupnost v centralnim nervovém systému (CNS) po
intraperitonealnim podani*®*. Wang a spol. poukézali na
dalsi ptipad zvysené biologické dostupnosti, kdy lipidizo-
vany peptid dosahl ¢tyfnasobné vyssi biologické dostup-
nosti pfi subkutannim podéani ve srovnani se svym nemo-
difikovanym analogem”’.

5. Komercné dostupné lipopeptidy

Tato kapitola popisuje lipidizované peptidy, které
jsou momentalné dostupné na trhu. Tabulka I shrnuje tyto
latky a uvadi jejich pouziti a formu, v jaké jsou podavany.
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Liraglutid (Saxenda, Novo Nordisk) je agonistou
receptoru peptidu podobného glukagonu-1 (GLP-1), ktery
byl objeven pfi studiich GLP-1 analogti, které by mély
delsi poloc¢as rozpadu ve srovnani s pfirozenym GLP-1
(2 min)®,  Struktura liraglutidu ma 97% homologii
s pfirozenym GLP-1. Tyto dva peptidy se lisi
v aminokyseliné na pozici 34, kde je ve struktufe liragluti-
du nahrazen lysin za arginin. Liraglutid je lipidizovan na
pozici 26 kyselinou palmitovou pomoci y-glutamového
raménka. Tyto modifikace vedou k prodlouzeni polocasu
rozpadu na 13h (v pfipad¢ s.c. podani). Pivodné byl
liraglutid vyvinut k 1écbé T2DM, kdy byl vroce 2010
schvalen FDA jako terapeutikum pravé pro toto onemoc-
néni. Po jeho zavedeni v§ak byly objeveny vyznamné anti-
obezitni U¢inky a v roce 2013 byl liraglutid schvalen FDA
jako antiobezitikum®®. V obou piipadech je podavan po-
moci injekéniho pera®.

Semaglutid (Ozempic, Wegovy nebo Rybelsus, Novo
Nordisk) je podobné jako liraglutid agonistou receptoru
pfirozeného GLP-1. Semaglutid ma 94% strukturni homo-
logii s ptirozenym GLP-1 a obsahuje celkem 3 vyznamné
modifikace, kterymi jsou: vyména alaninu za kyselinu
2-aminomaselnou v pozici 8, vyména lysinu za arginin
v pozici 34 a piipojeni palmitové kyseliny v pozici 26
pomoci y-glutamového raménka®. Vyhodou semaglutidu
je jeho prodlouzeny polocas rozpadu v porovnani
s liraglutidem (183 h vs 11-15 h) po s.c. podani. Diky
tomu je mozné podavani semaglutidu jednou tydné, na
rozdil od liraglutidu, ktery je podavan jednou denn&®'.
Primarné¢ byl semaglutid schvalen pro 1é¢bu T2DM
v podob¢ s.c. injekce (Ozempic). Nasledné byla vyvinuta
nova formulace v podob¢ tablet. Tyto tablety obsahuji

Tabulka I

Aktualné dostupna schvalena lipopeptidova terapeutika

Latka Typ Ptivodni molekula Indikace Cesta podani Lit.

modifikace

Liraglutid acylace GLP-1 T2DM s.c. injekce 74,75
obezita s.c. injekce 56

Semaglutid acylace GLP-1 T2DM s.c. injekce/oralni tablety 60,76
obezita s.c. injekce

Detemir acylace insulin diabetes s.c. injekce 64

Degludec acylace insulin diabetes s.c. injekce 77

Xultophy acylace insulin + GLP-1 T2DM s.c. injekce 78

Somapacitan acylace lidsky rstovy hormon nedostatek ristového  s.c. injekce 79
hormonu

Tesamorelin acylace lidsky hormon vyluéujici lipodystrofie zptso- s.c. injekce 80

ristovy hormon bena virem HIV
Tirzepatide acylace GLP-1/GIP T2DM s.c. injekce 70
Mifamurtid PE kotva + muramyl-dipeptid osteosarkom 1.v. injekce 81
acylace
Polymyxin B acylace bakterialni infekce 1.v. injekce/inhalace/ 82
topické
Daptomycin acylace bakterialni infekce i.v. injekce 83

266



A. Myskova a spol.

zesilovac absorpce pres zaludeéni epitel a je mozna admi-
nistrace semaglutidu i oralni formou (Rybelsus). Podobné
jako u liraglutidu byly i v pfipadé¢ semaglutidu u pacientl
pozorovany anti-obezitni U€inky a semaglutid byl nasled-
né& schvalen FDA i jako antiobezitikum (Wegovy)®.

Insulin detemir je analogem pfirodniho insulinu
a obsahuje dvé modifikace: odstranéni threoninu v fetézci
B na pozici 30 a acylaci pomoci myristové kyseliny na
lysinu na pozici B29. Detemir ma prodlouzeny polocas
rozpadu ve srovnani s neutrdlnim Protamine Hagedorn
(NPH) insulinem (Novolin N/ Humulin H, Novo Nordisk).
Acylace poskytuje prodlouzeny farmakokineticky a farma-
kodynamicky profil, coz vede ke snizené fluktuaci kon-
centrace glukosy v krevni plasmé. Insulin Detemir byl
schvalen FDA vroce 2005 je vyuzivan k 1écbé T1DM
a T2DM s vyuzitim injek&niho pera®**,

Insulin Degludec (Tresiba, Novo Nordisk) je dlouho-
dobé¢ plisobicim analogem insulinu, u kterého je v pozici
B30 odstranén threonin a v pozici B29 je na lysin pfipoje-
na kyselina palmitova. Insulin degludec byl schvalen FDA
vroce 2005 a je vyuzivan pro 1é¢bu TIDM a T2DM
u déti, dospivajicich i dospélych. Diky dlouhému polocasu
rozpadu je tento analog podavan pomoci injekéniho pera
jednou denng®>-,

Na trhu je od roku 2016 také 1é¢ivo s nazvem IDeg-
Lira (Xultophy, Novo Nordisk). Jedna se o 1éCivy piipra-
vek, ktery je kombinaci fixniho poméru bazalniho insuli-
nu, insulinu degludecu a liraglutidu. Bézné doporuc¢ované
denni davkovani je 16 jednotek/ml IDegu a 0,6 mg liraglu-
tidu, podavano subkutanné pomoci davkovaciho pera.
Xultophy lze wuzivat samostatné nebo v kombinaci
s oralnimi anti-diabetiky®’.

K 1é¢bé nedostatku rastového hormonu u dospélych
adéti se od roku 2020 vyuziva somapacitan (Sogroya,
Novo Nordisk). Somapacitan je podavan do podkozi jed-
nou tydné. Od prirozené struktury ristového hormonu se
li$i kromé pfiipojeni mastné kyseliny také vyménou jedné
aminokyseliny. Tyto zmény vyznamné prodluzuji polocas
rozpadu somapacitanu®.

Tesamorelin (Egrifta, Theratechnologies/EMD Serono)
je dals§im analogem ristového hormonu, ktery byl na trh
uveden v roce 2010. Struktura tesamorelinu je tvofena
44 aminokyselinami a obsahuje zbytek kyseliny trans-3-
-hexenové, ktera je zodpovédna za prodlouZzeny polocas
rozpadu. Tesamorelin je vyuzivan pfi 1écbé HIV-infekcnich
pacientd podstupujicich anti-retrovirovou terapii, u kte-
rych ma za ukol snizovat nadmérnou hladinu bfisniho
visceralniho tuku a zlepSovat télesné abnormality®’.

Vroce 2022 byl na trh uveden Tirzepatide
(Mounjaro, Eli Lilly) jako 1é¢ivo T2DM. Jedna se o dual-
niho GLP-1/GIP agonistu, ktery se momentalné nachazi
také ve tfeti fazi klinického testovani pro 1écbu selhani
srdc% obezitu a kardiovaskularni potiZze spojené s T2DM
(cit.™).

Pfi 1écbé osteosarkomu se od roku 2009 spolecné
s chemoterapii vyuziva lé¢ivo mifamurtid (Mepact, Take-
da), které je znamé také jako lipozomalni muramyl-
tripeptid-fosfatidylethanolamin (L-MPT-PE). Schvaleni
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mifamurtidu vedlo ke sniZzeni poétu umrti pacientd
s osteosarkomem o jednu tfetinu. Struktura mifamurtidu
obsahuje PE kotvu a dvé palmitové kyseliny, diky kterym
je zvySena lipofilicita molekuly a prodlouZen polocas roz-
padu’’.

Metamyxin (Pola Pharma), Polymyxin B (Fuji
Yakuhin), Poly-RX (X-Gen) a mnoho dalsich jsou ko-
merénimi nazvy pro polymyxin B. Tento 1éCivy piipravek
byl schvalen pivodné¢ v USA vroce 1964 av Evropé je
schvalen od roku 2015 a to pouze pro topické podani.
Lipopeptid polymyxin B je antibiotikum izolované
z Bacillus polymyxa, jehoz struktura obsahuje rizné mast-
né kyseliny. Polymyxin B se vyuziva k 1é¢b¢ infekci re-
nélniho traktu & CNS (cit.”).

Daptomycin (Cubicin, Pfizer) je lipopeptidové anti-
biotikum produkované bakterii Streptomyces roseosporus.
Struktura daptomycinu obsahuje kyselinu oktanovou, kte-
r4 je pfipojena k N-koncové ¢asti peptidu. Tato latka se
vyuzivd klécbé infekci zplisobenych gram-pozitivnimi
bakteriemi a byla schvalena FDA v roce 2003 (cit.).

6. Zavér

Léciva na bazi peptidu se stala slibnou skupinou che-
mickych latek pro 1é€bu rliznych onemocnéni, a to hlavné
diky relativné snadné syntéze a dobré vazbé na dilezité
receptory. Nicméné navzdory témto vyhodam ptirodni
peptidy Casto trpi nizkou stabilitou in vivo a neprostupnos-
ti pres bunéné membrany. Tato vyznamna omezeni
ovSem lze piekonat jejich vhodnou modifikaci, jako je
PEGylace, glykosylace, substituce aminokyselin, enkapsu-
lace nanocasticemi, cyklizace, N-methylace a lipidizace.
Uvedené modifikace Casto podstatné zlepSuji farmakolo-
gické Uc¢inky peptidi. Lipidizace mize byt realizovana
mnoha zpusoby, které byly vySe diskutovany, nicméné
v soucasnosti nejvyuzivanéjsi je acylace peptidi mastnymi
kyselinami. Takto modifikované lipopeptidy vykazuji
podstatné zvySenou stabilitu v organismu a snizenou imu-
nogenitu. V poslednich letech doslo k vyraznému pokroku
ve vyvoji peptidovych 1éCiv. Cesty ke stabilizaci peptida
jsou stale rozmanit&jsi, coz z lipopeptidi ¢ini velmi slibné
kandidaty pro 1é¢bu mnoha riznych onemocnéni. Diky
jejich vyhodnym vlastnostem se jiz na trhu nachazi fada
lipopeptidli a mnoho dalsich je v klinickych ¢i preklinic-
kych zkouskach.

Tato prace byla podporena projekty RVO: 61388963
a RVO: 67985823 Akademie véd Ceské republiky.
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A. Myskova™®, D. Sykora®, J. Kune$", and
L. Maletinska® (“ Department of Analytical Chemistry,
University of Chemistry and Technology, Prague, Czech
Republic, ° Institute of Organic Chemistry and
Biochemistry, CAS, Prague, Czech Republic, ¢ Institute of
Physiology, CAS, Prague, Czech Republic): Lipidization
as a Tool for Peptide Drug Development

Peptide therapeutics are becoming increasingly
important in the quest for effective compounds to treat
various  difficult-to-cure  diseases. = As  potential
therapeutics, peptides have many favorable chemical and
pharmacological properties, ranging from their great
diversity to their high affinity to various types of natural
receptors. However, despite these and other advantages,
they also have their pitfalls, such as a very limited stability
in the organism. They have a short half-life and tend to be
excreted from the body very quickly. In order to achieve a
better pharmacological effect, it is desirable to find new
means of modifying peptides to enable them to be used as
effective drugs. There are many ways of altering the
peptide structure. In this review, we summarize the
approaches currently used to modify the peptide
constitution with a focus on lipidization. Simultaneously
this review summarizes all lipidized peptide-based
therapeutics that are currently on the market.
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