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Jedno- a tfipismenné symboly L-a-aminokyselin
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Tripismenny
Ala
AsXx
Cys
Asp
Glu
Phe
Gly
His
lle
Lys
Leu
Met
Asn
Pro
GIn
Arg
Ser
Thr
Sec
Val
Trp
Xaa
Tyr
Glx

alanin

asparagova kys. nebo asparagin
cystein

asparagova kys.

glutamova kys.

fenylalanin

glycin

histidin

isoleucine

lysin

leucin

methionin

asparagin

prolin

glutamin

arginin

serin

threonin

selenocystein

valin

tryptofan

neznama nebo ,jina“ aminokyselina
tyrosin

glutamova kys. nebo glutamin (nebo latky
jako 4-karboxyglutamova kys. nebo 5-oxoprolin)



1. Hormony
1.1 Liberiny a statiny (,releasing“ & ,inhibiting®)
Gonadorelin a jeho analogy

*hormon hypothalamu
stimuluje uvolfiovani folikuly stimulujiciho hormonu a luteinizaéniho hormonu z hypofyzy
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Gonadorelin a jeho analogy
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Analoga gonadorelinu
Antagonisté gonadorelinu

The GnRH antagonists.
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Gonadorelin a jeho analogy
spfiprava: chemicka syntéza
spouziti: predevsim asistovana reprodukce
*vyhody analogU: podstatné vétsi stabilita [1 delSi eliminaéni polo¢as [
[ moznost podavat v podstatné delSich intervalech; injekce agonisty nahradi infuzi gonadorelinu

Vztahy mezi strukturou a aktivitou

ezaména glycinu v pozici 6 za objemné&jSi AK vede ke zvySeni stability

*sekvence prvnich 3 AK nutna pro vazbu na receptor a pro agonisticky ucinek; u agonistt zachovana,
antagonisté maji zménénou za 3 nefyziol. AK, vazi se na GnRH



Kortikotropin a jeho analogy
Kortikotropin = ACTH; hormon hypofyzy stimulujici tvorbu gluko- a mineralokortikoidU v
kUfe nadledvinek a rust téchto zlaz
spolypeptid z 39 AK; prvnich 24 totoznych u vSech druh
sprvnich 24 AK odpovida za biol. aktivita, koncovych 15 AK za imunospecificitu

kortikotropin
_ SynVL
tetrakosaktid -latka pouzivana jako standard
syn. cosyntropin [USAN] K
Tetracosactidum CL 2009 MS identifikaci tetrakosktidu

Synacten”



Pouziti kortikotropinu a tetrakosaktidu
«diagnostika funkce nadledvinek
substituéni terapie pfi nedostaku glukokortikoidu

*nahrada depotniho podavani glukokortikoidl pfi dlouhodobé terapii

OH

tetrakosaktid
*pouzivan od r. 1961
spfipravovan synteticky

ezneuzivan sportovci k dopingu



Protirelin — synteticky thyreotropin-releasing hormone (TRH)
*hormon hypothalamu, stimulujici tvorbu thyreotropinu v hypofyze a prolaktinu
«téZ neurotransmitter v CNS, podili se na regulaci pfijmu potravy, reguluje

energeticky metabolismus aj,
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protirelin

5-oxoprolyl-histidyl-prolinamid

Protirelinum CL 2009

struktura objasnéna r. 1969, pouzivan od r. 1976

spodavan p.o.

spouzivan jako posilovac kognitivnich funkci k terapii nasledkt poskozeni mozku
a michy a neurodegenerativnich onemocnéni (Alzheimer, Parkinson, motoricka
neuronalni choroba aj.)



Somatostatin
«cyklicky tetradekapeptid tvofeny zejména v hypothalamu
sinhibuje tvorbu rdstového hormonu (somatotropinu) v hypofyze
ovliviiuje funkci ledvin, pankreatu a GITu
«téZ neurotransmitter v CNS (,neuropeptid®)
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H—Ala— Gly—Cys— Lys— Asn— Phe—Phe— Trp— Lys— Thr—Phe—Thr—Ser— Cys— OH
CreH104N15019S2 M, 1637,89 CAS 38916-34-6

somatostatin
Somatostatinum CL 2009
Somatostatin-UCB" inf.
spripravovan synteticky
sterapie akromegalie

NH,




1.2 Somatotropin
= rustovy hormon (GH)
*peptid ze 191 AK vyluCovany v pfednim laloku hypofyzy
sstimuluje mitdzu, rast bunék a diferenciaci bunék urcitych tkani
*ovlifiuje expresi genl a metabolismus
ssekvence AK znama od r. 1972, sekvence nukleotidl kédujicho genu od r. 1977

terciarni struktura praseciho GH

somatotropin

Somatropinum CL2009

«lidsky, pfipraveny rekombinantni technikou pouzivan od r. 1985
ssubstitu¢ni terapie pfi deficitu pfirozeného GH

1 MATGSRTSLL LAFGLLCLPW LQEGSAFPTI PLSRLFDNAM LRAHRLHQLA FDTYQEFEEA YIPKEQKYSF LONPQTSLCF SESIPTPSNR EETQQKSNLE 100
101 LLRISLLLIQ SWLEPVQFLR SVFANSLVYG ASDSNVYDLL KDLEEGIQTL MGRLEDGSPR TGQIFKQTYS KFDTNSHNDD ALLKNYGLLY CFRKDMDKVE 200
201 TFLRIVQCRS VEGSCGF



Analoga somatototropinu (ristového hormonu)

Ly

* Stippled residues indicate PEG attachment sites (Phey, Lysss, Lysy;, Lysso, Lys;is, Lys;ao LyS 40 LyS1es, Lysss)
pegvisomant

sanalog — antagonista lidského ristového hormonu (GH), v némz je Gly v pozici 120
nahrazen Lys, pfidano 8 AK pro lepSi vazbu na receptor a je pegylovan na Phe v pol. 1 a
na 8 Lys

spfipravovan rekombinantni technikou a naslednou reakci s oxiranem (polyadice)
spegylace snizuje antigenicitu a prodluzuje biologicky poloCas

spouziti: IéCba akromegalie



Primarni struktura lidského somatotropinu
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1.3 Oxytocin, vasopresiny a jejich analogy
Vasotocin
= fylogeneticky prekurzor oxytocinu i vasopressinl u nizSich organismd nez savcu
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Oxytocin
«cyklicky nonapeptid vyluCovany zadnim lalokem hypofyzy
stimuluje kontrakce délohy a vylu€ovani mléka u savcl

[ I
H—Cys— Tyr—lle—GIn—Asn—~Cys—FPro—Leu—Gly—NH,

Ca3HgeN 1204252 M, 1007,19 CAS 50-36-6

Oxytocinum CL 2009
spfipravovan synteticky
spouzivan k navozeni porodu a posileni déloznich stahu



Vasopresin
=antidiureticky hormon (ADH)
«oktapeptidy produkované neurohypofyzou vSech obratlovcu (prekurzor synt. v hypothalamu)
*sekvence AK se liSi dle druhu
fidi mnozstvi vody v téle (regulace ledvin, plic aj.)
spotencialni neurotransmittery
spouZivany zejmeéna syntetické derivéty
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Desmopressinum CL 2009

«cyklicky nonapeptid

spfipravovan synteticky
«antidiuretikum (enuresis nocturna, ...)



Analoga vasopresinu
Felypressin

|
H—Cys—Fhe—Fhe—GIn—Asn—~Cys—Fro—Lys—Gly—NH;
CagHezN 1301132 M, 1040,22 CAS 56-59-7

Felypressinum CL2009

T Terlipressin
NH, — Gly gly Gly—Cys— Tyr=Phe

GIn—Asn—Cys—Pro—Lys—Gly—NH,

| \
H-Gly-Gly-Gly-Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NH,

svazokonstriktor, IéEba krvaceni z varixt apod., Iécba obéhového Soku
Glypressin © inj., Remestyp © inj.



1.4 Insuliny a glukagon
Insulin
esecernovan prevazné [-burikami Langerhansovych ostravkd pankreatu
sumoznuje utilizaci glukosy bunkami organismu
sizolovali Banting a Best r. 1921 z pankreatu psa
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Cas7H333Mes07735 M, 5807,60 CAS 11061-638-0



stvofi se z prekurzoru — proinsulinu 0 110 AK
10 20 30 40 50 60
MALWMRLLPL LALLALWGPD PAAAFVNQHL CGSHLVEALY LVCGERGFFY TPKTRREAED

70 80 90 100 110
LQVGQVELGG GPGAGSLQPL ALEGSLQKRG IVEQCCTSIC SLYQLENYCN

1-24 signalni sekvence;25-54 fetézec B; 57-87 peptid C; 90-110 retézec A
«dnes ziskavan rekombinantni technikou nebo semisynteticky z praseciho
Insulinum humanum CL2009

*syn. humulin



Insulin bovinni (hovézi)
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sizolace z hovézich slinivek
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Analogy insulinu
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rekombinantni technika

—Val—Glu—Ala—Leu—Tyr—Leu— val—cl' s—Gly—Glu—Amg—
aspart L

Insulinum aspartum CL 2009
—Gly—Phe—Phe—Tyr~—Thr— Asp—Lys —Thr—OH
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CassHaa1MNes07a55 M, 5825,58 CAS 116094-23-6
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srekombinantni



H,0

Amino acid residues A1-A21 I COOH

Amino acid residues B1-B29 Lﬂ“] COOH
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insulin-detemir
fetézec B jen 29 AK, na Lys®* tetradekanoyl (myristoyl)
srekombinantne-polosynteticky



insulin-glargin
Gly*"A-L-Arg®®-L-Arg*"®-insulin
Lantus®

sinzulin prvni volby, nestaci-li u diabetu 2. typu peroralni antidiabetika
«dlouhy Tv; podavan typicky 1x denné s.c. pred spanim



Chemical name: 3BLys-29BGlu-human insulin
CAS registry number: 207748-29-6
Molecular formula/molecular weight: CasgHagq O7gNgeS5/5823

insulin-glulisin



Shrnuti pouzivanych obmeén insulinu

Lys B-chain

® = Insulin lispro differs from human insulin by the substiturion of proline with lysine at position 28 and the substitution of lysine with proline ar
position 29 of the insulin B chain.
i Insulin aspart is designed with the single replacement of the amino acid proline by aspartic acid at position 28 of the human insulin £ chain.

= Insulin glulisine is designed with the substiturion of the amino acid lysine with asparagine ar position 3 of the human insulin B chain and by
substitution of the amino acd lysine at position 29 with glutamine.
T = Insulin glargine differs from human insulin in that the amino acid asparagine ar position A21 is replaced by glycine and 2 arginines are added to
the C-terminus of the B chain.
# = Insulin detemir is designed to bind albumin in plasma after absorption. Threonine is omitted from position 30 of the insulin # chain and replaced
by myristic acd, a Cl4 farty acid chain.
Figure reprinted with permission from reference 2: Oiknine R, Bernbaum M, Mooradian AD. A crirical appraisal of the role of insulin analogues in the
management of diabetes mellius. Drugs. 2005;65:325-40. [PMID: 15669878]



Glukagon
speptid 0 29 AK z pankreatu podporujici §tépeni jaterniho glykogenu a zvySujici glykémii
ezpusobuje relaxaci hladkého svalstva Zaludku a stfev podobné jako cholinergika

H—His—Ser—GIn—Gly— Thr—Phe— Thr—Ser— Asp— Tyr
10

Ser—Lys— Tyr—Leu—Asp—Ser—Arg—Arg—Ala—GIn—
20

Asp—Phe—Val—GIn— Trp—Leu—Met— Asn— Thr—OH

C153H225N43040S M. 3482,78 CAS 16941-32-5

Glucagonum CL2009

sizolovan z veprovych nebo hovézich slinivek

Glucagonum humanum CL2009

spfipravovan rekombinantni technikou; sekvence AK totozna

spouziti: terapie tézké hypoglykémie, diagnostika GIT radiologicky apod.



Analoga GLP-1
GLP-1: Glucagon-like peptide 1 = glukagonu podobny peptid 1 = stfevni hormon, jenz spolu
s glukoso-dependentnim inzulinotropnim polypeptidem (GIP) potencuje sekreci inzulinu
indukovanou jidlem
*potecuje vSechny kroky biosyntézy inzulinu, ma pozitivni vliv na funkci a prezivani -bunék
*snizuje nadbyteCnou produkci glukosy v jatrech, zpomaluje vyprazdnovani zaludku, vedouci
k postprandialni hyperglykémii, centralni efekt vede ke snizeni chuti k jidlu (0 pokles
telesné hhmotnosti), pravdépodobné i pozitivni uCinky na kardiovaskularni systém

*nevyhody GLP-1 jako léCiva: nutnost podavani v kontinualni infuzi, extrémné kratky biol.

poloCas T, =2 -3 min (rychly rozklad peptidasami) Ll potfeba stabilnéjSich analogu



Analoga GLP-1

C-16 fatty acid (palmitoyl) @

g@@@@@@@@@@

liraglutid

v-L-glutamoyl(N-a-hexadekanoyl)-Lys,*°Arg**-GLP-1(7-37)

*sekvence AK zbytkl z 93 % shodna s fragmentem 7-37 nativniho GLP-1
*silna vazba na sérovy albumin, vzajemna asociace molekul, nepodiéha
glomerularni filtraci J T, = 12,5 hod po s.c. injekci

*zlepSuje funkci a i 3 bunék

sregistracni prihlasky podany v USA, EU a Japonsku r. 2008



Kalcitonin
«tvofen C-bunkami stitné Zlazy ( = parafolikularni bb. — Baber 1876), u niZSich obratlovcu
ultimobranchialnimi télisky, vznikajicimi z 5. zaberni Stérbiny
speptid ze 32 aminokyselin (lososi — Onchorhyncus kisutch; humanni 139 AK)

sreceptory na osteoklastech (ale téz ledviny, mozek)
*| vyluCovani Ca?*z kosti (LI | kalcémie)

| tvorbu osteoklastu

saplikace spolu s Ca?*k |IéCbé osteopordzy

H—Cys—Ser—Asn—Leu—Ser— Thr—Iii“ay's.—‘s-‘al—Leu—GIy'—L-_-.fs—Leu—Eer—Sln—EIu—
| 10

L el—His—Lys—Lau—GIn— Thr— Tyr—Pro— Arg— Thr— Asn—Thr— Gly—5er—Gly—
2D a0
Thr—Pro—HNH;

C1a5Hz220M 2404552 M- 343188 CAS 47931-25-1



Kalcitonin
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Calcitoninum salmonis CL 2009 = kalcitonin lososi (synteticky; sekvence
AK odpovida lososimu hormonu)

Miacalcic® inj., nasal; Osteodon®; Tonocalcin®



1.5 Krevni faktory erythopoetinového typu
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erythropoetin
= glykosylovany protein ze 165 AK

=
(W]

M, asi 30 600 .

Erythropoietini solutio concentrata CL 2009

= roztok obsahuijici skupinu blizce pribuznych glykoproteinl , které nejsou rozlisiteIné od

o

[

1
o]

=

L

prirozeného lidského erytropoetinu (erytropoetin moci) z hlediska poradi 165 aminokyselin a jejich

primémého profilu glykosylace

«prirozené vylu¢ovan v ledvinach u dospélych jedincl a v jatrech plodu
stimuluje kmenové bunky kostni drené k proliferaci a diferenciaci
svyrabi se in vitro v burikach hlodavcd metodou zaloZenou na rekombinantni DNA

technologii

«terapie poruch krvetvorby, zneuzivan k dopingu



1.6 Imunomodulatory — faktory stimulujici kolonie

APARSPSPST QPWEHVNAIQ EARRLLMLSR
DTAAEMMNETY  EVISEMFDLG  EPTCLQTRLE
LYKQGLRGSL  TKLKGPLTMM  ASHYKGQHCPP

TPETSCATQ ITFESFKENL KDFLLVIPFD
CWEPVYQE
CezaH1oo7MN 171019693 M 14 477 49 CAS 99283-10-0

molgramostim

= faktor stimulujici kolonie granulocytu a makrofagu tvofeny riznymi druhy krevnich bunék

stimuluje diferenciaci a proliferaci pluripotentnich kmenovych bunék leukocytt ve zralé granulocyty a
makrofagy

svyroba rekombinantni technikou za pouziti bakterii jako hostitelskych bunék

* |éEba leukopenie pfi chemoterapii nadort a AIDS



Filgrastim a pedfilgrastim
Filgrastim = humanni faktor stimulujici kolonie neutrofilnich granulocytu (G-CSF); glykosylovany, 174 AK
Sekvence prekurzoru filgrastimu

SLPOSFLLECLEQVREEIQGDEAATOEKLCATYKLCHPEELVLLGHS LG T FWAFR

MEELGMAFPALOETOCAMEAFASAFORRAGGVLVASHLOSFLEVSYRVLRHLAD]

*|éCba neutropenie pfi chemoterapii nadorovych onemocnéni a pfi AIDS



Pedfilgrastim ma kovalentné vazany PEG fetézec o M _cca 20 000 na N-konci

«delSi eliminaéni poloCas
svyroba rekombinantni a polosynteticka

Polyethylene
glycol (PEG) molecule

Filgrastim



1.7 Imunomodulatory - interferony

COLPUTHSLG SRRETLMLLAG MR@ISLFS l|3L KODRHDFGFPQ
|

EEFGNQFQKA | ETIPVLHEMI QQIFNLFSTK DSSAAWDETL

LDKFY TELYW E]LHDLEAJZU | QGVGEVTETPL MKEDSILAVRE

KYFUORITLYL KEKKYSPCAW  BEVVRAEIMRES FSLSTNLQES
LRSKE

interferon o )

Interferoni alfa-2 solutio concentrata CL 2008

X1=Llysa,_

X1=Arg a

sprotivirova aktivita v pribéhu syntézy virové RNA a bilkoviny

«antiproliferacni aktivita

svyroba rekombinantni technikou na bakteriich

téZ pegylovany: peginterferon alfa-2a (Pegasys ® ) - na N-konci N?, N°-dikarboxy-Lys esterifikovany
PEG-monomethyletherem



interferon 3

= peptid ze 166 AK
sprodukovan fibroblasty jako odpovéd na stimulaci zivym nebo inaktivovanym virem nebo dvouvliaknovou RNA

—~/Vvwwwwwnn—-y\» Wi —-y "\

MSYNLLGFLORSSNFOCOELLWOLNGELEY CLEDEMNFDIPEEI KOLOOFOEEDAATTIY

10 A0 a0 40 =11 &0

mwwwwwmmﬁ v

EMLONIFATIFRODSS55TGWNET IVENLLANVYHDINHLETVLEEELEEEDEFTRGELMS

70 BO o 100 110 120

/VVWWW - /WVWWWWWWWWW\—

HLERYYGRILHYLEAREYSHCAWTIVEVEILENEFY FINELTEY LRN

sterapie roztrousené sklerézy



interferon y
svyluCovan lidskymi T-lymfocyty jako odpovéd na virové infekce a jina agens

simunomodulacéni ucinky
*nekovalentni dimer 2 identickych monomert
Sekvence monomeru: vl

QDPYVKEAEN LKKYFNAGHS DVADMNGTLFL GILKNWKEES
DREKIMQSQIY  SFEYFKLFKNF  KDDQSIOKSY ETIKEDMNVE

FFNSMNKKKRD DFEKLTNYSY TDLNVQRKAI  HELIGWVMAEL

SPAAKTCKRK RSOMLFRGR C734H1166N2040216S5 M. 16 464,76

svyroba rekombinantni technikou na bakteriich
Interferoni gamma-1b solutio concentrata CL 2009

*roztok formy interferonu y, ktera ma na N-konci Met
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