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tidů je jejich enkapsulace do nanotransportérů 
jako jsou liposomy nebo různé nanokonstrukty. 
Díky tomuto propojení lze na jedné straně zvý-
šit jejich selektivitu a účinnost ochranou proti 
biodegradaci v organismu a na straně druhé vol-
bou vhodného transportéru lze zamezit jejich 
toxicitě vůči okolním buňkám v organismu7. 

Chemické a fyzikální vlastnosti 
peptidů

Primární struktura peptidu a případně z ní 
vyplývající sekundární struktura ovlivňují jeho 
výsledný náboj. Z tohoto pohledu lze peptidy 
rozdělit na anionické, a kationické. Anionic-
ké peptidy vykazují celkový náboj v rozmezí 
od -1 do – 7 a je u nich běžná posttranslační 
modifikace při jejich biologické syntéze, která 
je klíčová pro antimikrobiální aktivitu. Ka-
tionické peptidy vykazují celkový náboj od 
+2 do +9 a amfipatické vlastnosti, které jim 
umožňují reagovat a narušovat lipidové mem-
brány patogenních mikroorganismů8. Zatímco 
primární struktura je u většiny peptidů značně 
homologní, u sekundárních struktur dochází 
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Úvod
Součástí vrozeného a adaptovaného imunit-

ního systému všech savců jsou peptidy1, které 
vykazují účinnou chemickou obranu euka-
ryotických buněk proti bakteriím, houbám a 
virům2. V současnosti jsou často diskutované 
peptidy se schopností inhibovat virové infekce 
jako je HIV, hepatitis, herpes simplex a v ne-
poslední řadě virus chřipky3. Mimo přírodní 
peptidy vytvořené živočišnými organismy pro 
obranu před patogeny, je zde velký pokrok v 
jejich laboratorní přípravě. A to jak za pomocí 
bakteriofágů, tak syntézou umělou, obvykle 
na pevném nosiči4. Pomocí moderních metod, 
například knihovnou fágového displeje (Ph. D.), 
lze sledovat interakce mezi peptidem a virem, 
ale i navrhnout vhodné sekvence, které by vy-
kazovaly nejvyšší účinnost proti danému viru5. 
Neméně užitečné jsou také softwarové progra-
my umožňující provedení prediktivních studií, 
kterými je možné sledovat možnosti protein-
-protein, protein-peptid interakce a lze zazna-
menat změny konformace původního proteinu6. 
Neméně studovanou oblastí antivirových pep-
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ke značné konformační variabilitě. Na základě 
sekundární struktury peptidů je lze rozdělit 
na α-helikální peptidy tvořící nejpočetnější 
skupinu a konformaci β-listu, která se vyzna-
čuje poměrně malým množstvím helikálních 
domén organizovaných dle amfipaticity. Mimo 
tyto dvě nejpočetnější skupiny se vyskytují 
peptidy s rozvolněnou strukturou, nebo uspo-
řádané do smyčky. Všechny peptidy vykazují 
schopnost tvořit amfipatickou nebo amfifilní 
konformaci, která je charakteristická perio-
dicky se opakujícími úseky, ve kterých se stří-
dají hydrofobní a hydrofilní domény  9. Díky 
různorodé struktuře peptidů se mění jejich 
hydrofobicita, velikost, náboj, amfipatie, úhly 
polárních vazeb tak stejně jako tyto vlastnosti 
určují jejich mechanismus účinku a specifitu, 

která je dána rozdíly ve složení a struktuře 
membrán savčích buněk a virů 10. 

Interakce virů s peptidy
Interakce peptidů s částicí viru nejsou dosud 

komplexně prozkoumány, avšak byly obecně 
popsány tři mechanismy: i) peptidy interagují 
se složkami virové obálky a tím je dosažena 
inhibice adheze a invaze částice do hostitelské 
buňky, ii) peptidy naruší lipidovou dvojvrstvu 
virové obálky obdobně jako je tomu u patogen-
ních mikroorganismů a dochází k lyzi částice, 
iii) peptidy inhibují replikaci virové RNA či 
DNA, většinou interakcí s virovou DNA/RNA 
polymerázou, která katalyzuje replikaci nuk-
leové kyseliny 11 (Obr. 1). 
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Obrázek 1: Schéma působení peptidů v protivirové terapii: i) peptidy interagují se složkami virové obál-
ky a tím je dosažena inhibice adheze a invaze částice do hostitelské buňky, ii) peptidy naruší lipidovou 
dvojvrstvu virové obálky a dochází k lyzi částice, iii) peptidy inhibují replikaci virové RNA či DNA, 
většinou interakcí s virovou DNA/RNA polymerázou
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Peptidy interagující se složkami virové 
obálky (blokátory vstupu)

Chřipkový virus je pleomorfní částice sféric-
kého nebo vláknitého tvaru. Virová RNA je 
uložena v helikoidální kapsidě a nukleokapsida 
je obalena lipidovou membránou, které na svém 
povrchu nese dva glykoproteiny hemaglutinin 
(HA) a neuramidiázu, zodpovědné za patoge-
nitu viru12. Působení antivirových peptidů je 
zaměřeno na interakci s těmito proteiny tím, 
že je omezena nebo zastavena jejich funkce 
a virus tak není schopen proniknout do hos-
titelské buňky 13. Do této skupiny patří 20-ti 
aminokyselinový peptid, odvozený od signální 
sekvence růstového faktoru4 fibroblastů, který 
se specificky váže na chřipkový HA protein u 
většiny mutací chřipkových virů in vivo i in vitro. 
Mimo jiné vykazuje nízkou cytotoxicitou vůči 
tkáňovým buňkám14. Peptid C17H35CO-ARL-
PRTMVHPKPAQP-NH2 s konzervativní sekven-
cí ARLPR, který se přímo váže na podjednotku 
hemaglutininu byl navržen pomocí knihovny 
fágového displeje. Díky strukturní podobnosti 
s kyselinou sialovou blokuje vstup viru do hos-
titelské buňky. Další antivirové peptidy patří 
do skupiny cyklických delta defenzinů, tzv. 
retrocyklinů, které jsou tvořeny spojením N a 
C domény dvou peptidů 13,15. Předchozí studie 
potvrdily jejich schopnost inhibovat fúzi HIV 
viru s hostitelskou buňkou a podobným me-
chanismem přes HA také fúzi viru chřipky16, 17.  

Peptidy působící na virovou obálku
Virová obálka se formuje z buněčné membrány 

hostitelských buněk18, 19. Obálky chřipkového 
viru jsou bohaté na sfingolipidy a choleste-
rol20, který jim udává amfipatické vlastnosti 
a negativní náboj21 vytvářející elektrostatické 
membránové interakce s pozitivně nabitými 
kationickými antimikrobiálními peptidy22,23. 
Peptidy náležící do skupiny katelicidinů jsou 
zapojeny do imunitního systému24 a vykazují 
schopnost přímo deaktivovat virovou částici na-
rušením lipidové dvojvrstvy25. První izolovaný 
peptid z této skupiny je lidský LL-37 peptid26. 
Jeho účinky byly studovány na viru způsobující 
neštovice (VACV), který patří do stejné rodiny 
jako chřipkový virus. Mechanismus účinku byl 
popsán pomocí kobercového modelu25, kdy se 

peptidy nevmezeřují do membrány, ale seřazují 
se paralelně k dvojvrstvě, setrvávají v kontaktu s 
lipidovými skupinami a pokrývají okolní oblast. 
Orientace peptidů vede k lokálním poruchám ve 
stabilitě membrány, což má za následek tvorbu 
trhlin, vytékání složek cytoplazmy, porušení 
membránového potenciálu a ve výsledku dezin-
tegraci membrány. Dalším peptidem, u kterého 
byly prokázány antivirotické účinky je melitin 
(GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-NH2), 
který byl izolován z jedu včely evropské (Apis 
mellifera)27,28. Bylo potvrzeno, že jeho primární 
struktura je schopna deformovat lipidovou 
dvojvrstvu, vytvářet artificiální póry, což vede 
k protržení a lyzi virové částice29. S tímto pep-
tidem jsou spojovány dva mechanismy účinku; 
a to kobercový model30 a model toroidního 
póru31,32, který je charakteristický shlukem 
peptidů na povrchu mikrobiální membrány 
podobně jako je tomu u kobercového modelu. 
Následně dochází k postupnému vkládání pep-
tidů do lipidové dvojvrstvy kolmo k mikrobiální 
membráně a tím dochází k její deformaci. 33,34 

. Zcela odlišným mechanismem se vyznačují 
peptidy, které jsou schopné se koncentrovat 
v prostředí o nízkém pH (pHlip), například v 
místě infikované plicní tkáně. Tyto peptidy jsou 
ve vodě rozpustné membránové peptidy, slabě 
reagující s buněčnou membránou při neutrál-
ním pH bez toho aniž by vstoupily do lipidové 
dvojvrstvy. Pokud je pH prostředí nižší než 7, 
pHlip peptidy vstoupí do membrány a vytváří 
stabilní transmembránové α-helix struktury, 
které lze využít jako nosič různých léčiv urče-
ných pro inaktivaci virové částice35.    

Peptidy, které jsou schopny inhibovat 
replikaci virové RNA

Pod virovým obalem se nachází strukturální 
matrixový protein M1 obalující molekulu RNA, 
nukleoprotein tvořící kapsidu a virovou RNA 
polymerázou, která je nezbytná pro virovou 
transkripci. Peptidová terapie je v tomto pří-
padě zacílena na interakci s virovou RNA po-
lymerázou, která je složena ze tří proteinových 
podjednotek PB1, PB2 a PA, kódovanými třemi 
segmenty virového genomu 36,37. Polymerázový 
komplex se specificky naváže na 5̀ -konec geno-
mové RNA, tím se aktivuje k vazbě na čepičku 
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buněčné mRNA. Dochází ke změně konforma-
ce genomové RNA do vlásenkové struktury, 
čímž se aktivuje endonukleáza polymerázo-
vého komplexu. Endonukleáza štěpí čepičku 
buněčné mRNA a dojde k vytvoření aktivního 
transkripčního komplexu 38. Antivirová terapie 
je v tomto případě zacílená na interakci mezi 
virovou polymerázou a peptidem, který navá-
záním na specifický úsek virové polymerázy 
zabrání jejímu rozštěpení a tím nedochází k 
transkripci virového genomu. Příkladem zmí-
něného způsobu inhibice je 25 aminokyselinový 
peptid odvozený z N domény PB1 podjednotky, 
kde navázáním na specifické místo trimeru 
způsobí narušení vazby PA-PB 39. V porovnání 
s ostatními druhy terapeutik přináší peptidy, 
které inhibují virus chřipky interakcí s virovou 
polymerázou, mnoho výhod v antivirové terapii 
v porovnání s ostatními druhy léčiv. Oproti 
jiným terapeutikům mají odlišný mechanismus 
účinku a tím výrazně snižují pravděpodobnost 
křížové rezistence.  Dále mají nepostradatelné 
aminokyseliny pro podjednotky PB1, PB2 a PA 
velmi konzervativní sekvence u všech kme-
nů viru chřipky a tím jsou účinné v širokém 
spektru virových rodů. V neposlední řadě je 
zde možnost zacílit odlišné interakční místa 
v polymerázovém komplexu, například mezi 
PA a PB1, tak jako mezi PB1 a PB2. Díky tomu 
lze vytvořit antivirový „koktejl“, který by měl 
značnou účinnost proti mutantům viru, které 
unikly působení protilátek40.

Závěr
Chřipkové viry pravidelně způsobují každo-

roční epidemii, která prochází napříč světem. 
Současné terapeutické přístupy mají proti viru 
dostatečnou efektivitu, avšak díky častým mu-
tacím chřipkového genomu dochází k rezistenci 
tohoto viru proti již některým používaným léči-
vům. Peptidová terapie představuje novou gene-
raci antivirotik se širokým spektrem působení. 
Jejich účinek může být zacílený i na bakteriální 
infekce, které se často spouští po oslabení orga-
nismu vzniklou virózou. Antivirové působení 
peptidů závisí na jejich struktuře stejně tak jako 
na cíli inhibice virové částice. V tomto přehledu 
jsou uvedeny hlavní strategie antivirové terapie 
proti viru chřipky. Peptidy blokující vstup do 

hostitelské buňky interagují s povrchovým 
glykoproteinem hemaglutininem a tím zabrání 
vstup virové částice do hostitelské buňky.  Další 
skupina peptidů je schopna narušit lipidový 
obal viru a tím částici lyzovat a inaktivovat. 
Nejrozšířenějším modelem pro tyto interakce 
je kobercový model nebo model toroidního 
póru, avšak není vyloučeno, že ostatní peptidy 
mohou vykazovat další mechanismy účinku 
jako je model sudové skruže nebo micelárních 
agregátů. Neméně významnou skupinou jsou 
peptidy, které přímo inhibují replikaci viru 
a to interakcí s virovou RNA polymerázou. 
Antivirové peptidy se jeví jako perspektivní 
terapeutika nejen proti viru chřipky, ale také 
i pro ostatní virové onemocnění, například 
HIV, VACV nebo lidského papilomaviru (HPV). 
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