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schopnost inhibice nádorových buněk, jako 
další farmaceutická aplikace přichází v úvahu 
využití AMPs jako protinádorových léčiv 9. I 
přes významné kladné vlastnosti mají AMPs i 
vedlejší účinky, mezi ty nejvýznamnější patří 
hemolýza. Zlepšení vlastností AMPs a snížení 
vedlejších účinků lze docílit i využitím nano-
transportérů, které zajistí cílenou dopravu k 
místu účinku a také ochranu zdravých tkání10. 

AMPs s antimikrobiálním účinkem
Nejrozšířenější skupinou AMPs jsou peptidy 

s antibakteriálním účinkem. Antibakteriální 
efekt je umožněn díky integraci AMPs s mik-
roorganismy na základě elektrostatických sil 
pozitivně nabitého aminokyselinového zbytku 
s negativně nabitým povrchem buněk. Ten-
to mechanismus tvoří i základ selektivity a 
citlivosti prokaryotických a eukaryotických 
buněk, jelikož u eukaryotických buněk jsou 
na extracelulární membráně přítomny zejmé-
na neutrálně nabité lipidy, jako jsou fosfati-
dylcholin a sfingomyelin. U prokaryotických 
buněk je membrána složena zejména z negativ-
ně nabitých lipidů jako jsou fosfatidylglycerol 
(PG), kardiolipin a obojetně iontový fosfati-
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Úvod
Bezobratlí, rostliny i živočichové vykazují 

schopnost produkovat látky na ochranu proti 
působení mikroorganismů. Mnohé z těchto 
látek patří mezi peptidy a představují důležitý 
mechanismus vrozené imunity 1,2. Peptidy s 
aktivitou proti bakteriím, houbám, parazitům, 
virům a rakovinným buňkám jsou souhrn-
ně označovány jako antimikrobiální peptidy 
(AMPs)3. AMPs zaujímají 4 základní struktury, 
a to α-helix, β-skládaný list, smyčku a přímou 
strukturu. Podle fyzikálně-chemických vlast-
ností jsou charakterizovány jako kationtové, 
aniontové, hydrofilní a amfipatické 4. Nejběžněji 
jsou AMPs kationtové a amfipatické ve struk-
tuře α-helix 5. Velikost se pohybuje v rozmezí  
6 – 100 aminokyselin, jejichž složení i pořadí 
je velice proměnlivé. Tepelná stabilita těchto 
molekul je velmi vysoká, odolávají teplotám 
100 °C po dobu 15 minut6. Tyto látky se dostá-
vají do popředí zájmu zejména kvůli zvyšující 
se rezistenci patogenních organismů na kon-
venční antibiotika. Právě kvůli zvyšující se 
rezistenci patogenních organismů  je zájem o 
využití AMPs pro farmakologickou aplikaci 7,8. 
Díky existenci skupiny AMPs, které vykazují 

Effect of antimicrobial peptides
Organisms can produce substances which act as protection against the negative effects 

of microorganisms. Many of these substances belong among the peptides and represent an 
important mechanism of innate immunity. Peptides having activity against bacteria, fungi, 
parasites, viruses and cancer are collectively referred to as antimicrobial peptides (AMPs). 
Due to the increasing resistance of pathogenic microorganisms to antibiotic treatment, 
AMPs come to the forefront as a suitable alternative. Out of an antimicrobial activity, also 
the possible use for the treatment of fungal, parasite and virus diseases are studied. Also 
it has a significant potential use for the treatment of cancer, as some AMPs demonstrated 
significant antitumor activity.
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dylethanolamin (PE) 11,12. Po interakci kladně 
nabitých oblastí peptidu s negativně nabitým 
povrchem buněk dojde k  penetraci buněč-
né membrány. Interakce peptid-membrána 
hraje klíčovou roli v antimikrobiální aktivitě 
peptidů 13. V současné době existují 4 obec-
né modely popisující způsob antimikrobiální 
činnosti peptidů, a to prstencový a kobercový 
model, model sudové skruže a model micelár-
ních agregátů 6. Největší část doposud známých 
AMPs účinkuje jak proti grampozitivním, tak 
proti gramnegativním bakteriím 14,15, jsou však 
i takové, které působí pouze proti grampozitiv-
ním16-18 nebo gramnegativním 19.

AMPs s antimykotickým účinkem
Mykózy jsou schopné ohrozit zdraví člověka. 

Jejich vysoký výskyt je spoluzodpovědný za 
zdravotní a ekonomické problémy v tropické 
oblasti, ale ani celosvětový dopad není zane-
dbatelný 20. Vzhledem ke zvýšenému výskytu 
plísní a omezenému výběru antimykotik jsou 
AMPs velmi atraktivní variantou, jak proti těm-
to původcům bojovat21. Jako velmi účinný proti 
několika druhům kvasinek se ukázal syntetický 
čtyřmocný peptid B4010. Kromě toho tento 
peptid nevykazuje toxicitu ani hemolytickou 
aktivitu u myší22. Mezi další peptidy, které vy-
kazují antimykotickou aktivitu, ale nezpůsobují 
hemolýzu, patří např. bactrocerin-1 23 a drozo-
mycin 24. AMPs působí i proti onychomykózám 
způsobeným původci jako jsou Epidermophyton 
ssp. a Trichophyton ssp., které postihují nehtové 
ploténky a nehtová lůžka. Zajímavá je přirozená 
přítomnost peptidů s antimykotickým účinkem 
v lidských nehtech. Tyto peptidy odpovídají za 
prevenci infekcí nehtových jednotek 25. 

AMPs s antiprotozoálním účinkem
Obdobně jako mykózy i onemocnění způso-

bená parazity jsou velkým problémem zejména 
v tropických oblastech. Tato onemocnění mají 
významný podíl na sociálně-ekonomické de-
vastaci těchto oblastí a odráží se i celosvětově. 
AMPs mohou být použity ke kontrole nemocí, 
a to jak při léčbě infikovaných hostitelů, tak k 
zabránění přenosu nemocí tím, že interferují 
s prvoky přímo na hmyzích přenašečích 26. 
Aktivitu proti prvokům vykazuje phylloseptin 

4 a 5 ze sekretu kůže dvou žab druhu Phyllo-
medusa (Phyllomedusa oreades a Phyllomedusa 
hypochondrialis)27. Mezi AMPs s účinkem proti 
prvokům rodu Trypanosoma, kteří způsobující 
africkou trypanozomiázu (spavá nemoc), patří 
např. leucinostatin, alamethicin I, tshushimy-
cin28, attacin29, protegrin a ovispirin 30.  Malá-
rie je onemocnění způsobené jednobuněčným 
parazitem zimničkou tropickou (Plasmodium 
falciparum), který je přenášen samičkami ko-
márů rodu Anopheles. Aktivitu proti malárii 
vykazují např. peptidy defensin, stomoxyn, 
drosomycin, gambicin, cecropin a magainin 31-

33. Proti původcům leishmaniózy působí peptid 
DSR 01 a další 34. 

AMPs s antivirovým účinkem 
Viry mohou napadat jak živočichy včetně člo-

věka, tak rostliny, některé napadají i bakterie. 
Řada virů způsobuje závažná lidská onemocně-
ní, jejichž léčba je komplikovaná až nemožná. 
Při napadení organismu virem dochází uvnitř 
buněk k replikaci tohoto viru, případně dojde 
k začlenění virové genetické informace do bu-
něčného genomu. AMPs získávají protivirový 
efekt díky blokaci membránových receptorů 
hostitelské buňky nebo vazbou na virion 35,36. 
Mezi peptidy, které by mohly být použity při 
prevenci nebo léčbě virových onemocnění, jako 
jsou virus lidské imunodeficience (HIV), herpes 
simplex virus (HSV), virus hepatitidy C (HCV), 
lidský cytomegalovirus (HCMV), patří lacto-
ferricin 35,37,38, melittin 39,40, Retrocyclin-101, 
Protegrin-1 41, thymopentin 42. 

AMPs s proti nádorovými účinky
Konvenční chemoterapeutika vykazují velké 

množství vedlejších účinků a často podporují 
rozvoj lékové rezistence. Nedostatky současné 
léčby by mohly vyřešit AMPs, jelikož řada studií 
ukazuje i na selektivní cytotoxickou aktivitu 
AMPs vůči širokému spektru nádorových bu-
něk 43. Potenciál využití AMPs v léčbě nádo-
rových onemocnění je i v oblasti kombinace 
peptidů s konvenčními chemoterapeutiky 44. 
Pro tuto aktivitu byly navrženy tři mechanis-
my, mezi které patří lyze buněčné membrány, 
aktivace vnějších apoptotických drah a inhibice 
angiogeneze 45. Dle současných poznatků jsou 
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peptidy s protinádorovou aktivitou amfipa-
tické s hydrofobními a kationtovými zbytky. 
Tyto peptidy mohou tvořit póry v membráně, 
narušovat buněčné organely (Obr. 1) a tím pů-
sobí díky apoptóze či nekróze buněčnou smrt. 
Schopnost peptidů narušovat a cílit nádorové 
buňky umožňuje nést biologicky aktivní látky 
přímo do nádorů anebo do nádorového krev-
ního řečiště 46,47. 

Obr. 1: Schéma mechanismu účinku protinádorových kationtových peptidů. Údaje uvedené v závorce 
představují příklady peptidů působící daným mechanismem. 1 – Modifikace lysozomální membrány, 
která vede k okyselování intracelulárního prostoru a buněčné smrti (Kahalalid F). 2 – Amplifikace 
proteazomální aktivity (Magainin II). 3 – Indukce mitochondriální dráhy pro apoptózu přes uvolnění 
cytochromu c do cytoplasmy nebo přes aktivaci kaspázové kaskády (Lactoferricin B). 4 – Tvorba pórů 
kobercovým modelem (Cecropin). 5 – Zvýšení příjmu Ca2+ (Melittin). 6 – Tvorba pórů modelem sudové 
skruže (Cecropin, Melittin, Lactoferricin B). 7 – Aktivace imunitní modulační dráhy indukcí nukle-
ových kyselin a interferonů (Alloferon). 8 – Inhibice genů zapojených v replikaci DNA (Kahalalid F). 
9 – Zastavení buněčného cyklu v G0, G1 nebo S fázi (AGAP).  Přepracováno podle 48.

Mezi peptidy s protinádorovou účinností patří 
např. Cecropin A a B, který působí selektivně 
cytotoxicky na proliferaci nádorových buněk 
močového měchýře, bez negativního dopa-
du na fibroblasty 49. Selektivní aktivitu proti 
solidním nádorům vykazuje Kahalalid F 50. 

Obdobně magainin II inhibuje proliferaci ná-
dorových buněk močového měchýře, na které 
působí cytotoxicky, vůči fibroblastům je bez 
efektu 51. Peptid AGAP inhibuje proliferaci a 
indukuje apoptózu lidských nádorových buněk 
tlustého střeva 52. Alloferon má sám o sobě 
protinádorovou účinnost nižší, než je tomu u 
konvenčních chemoterapeutik, ale v kombinaci 
s nimi dochází k výraznému zvýšení protiná-
dorové aktivity 53. Lactoferricin B způsobuje u 
neuroblastomových buněk buněčnou smrt 54. 
Mere15 výrazně potlačuje růst plicního ade-
nokarcinomu 55. CPAP působí proti nádorům 
jater 56
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Závěr
Široká skupina antimikrobiálních peptidů 

představuje nové možnosti v léčbě celé řady 
onemocnění, ať už se jedná o onemocnění bak-
teriálního původu, nebo o onemocnění způso-
bená houbami, parazity, viry. Výrazný potenciál 
představuje také protinádorová aktivita AMPs. 
Protinádorová aktivita je způsobena řadou 
mechanismů, mezi které patří stejně jako u 
antibakteriální aktivity narušení membrány 
buňky, ale také např. spuštění apoptózy, akti-
vace imunitní dráhy, zastavení replikace DNA a 
buněčného cyklu. Přestože jsou některé AMPs 
schopné působit na širokou škálu nádorových 
buněk a mají specifický účinek na tyto buňky, 
nebyl doposud objeven peptid, který by nevy-
kazoval žádné vedlejší účinky. Jako vhodná 
cesta aplikace AMPs se jeví kombinace s dalšími 
léčivy, případně kombinace s nanotransportéry. 
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