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Uloha proteolyzy v lidském téle
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SOUHRN

Predmétem tohoto ¢lanku je shrnuti znalosti z posledni doby o Uloze proteolytickych enzym v lidském téle. Proteolytické
enzymy kontroluji bunécny cyklus, Stépi peptidovou vazbu, hraji kli¢ovou Ulohu v mnoha patofyziologickych procesech,
a jsou cilem terapeutické strategie. Souhrnny ¢lanek popisuje a) tlohu téchto enzymdi za fyziologickych stavd, b) dysregulaci
protedz, ktera je spojena s rliznymi typy onemocnéni a c) moznosti pouZiti protedz jako biomarkert urcitych onemocnéni,
predevsim rakovinnych. Protedzy hraji zasadni Ulohu ve vétsiné biologickych procest jako je vyvoj, diferenciace a bunécna
migrace. DuleZitou Ulohou proteéz je konverze inaktivnich proproteind, nebo peptidd, do formy s vyraznou biologickou
aktivitou. Hlavni funkci proteaz je $tépeni proteint a peptidd, a proto musi byt jejich innost pedlivé kontrolovana; zakladni
principy regulace jsou limitovana proteolyza a inhibice specifickymi inhibitory. Zakladni znalosti o regulacnim mechanismu
proteaz jsou nezbytné v analyze patofyziologie zanétlivych i genetickych onemocnénti, invazivnich a metastatickych mecha-
nismd maligni neoplasie, a dalsich. Jednotlivé enzymy mohou urcovat terapeutickou strategii.
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SUMMARY

Kuéerova Z.: The role of proteolysis in organism

The aim of this paper is summarize information about the role of proteolytic enzymes in the human body up to date. Pro-
teolytic enzymes control of the cell cycle, cleave peptide bonds, play key roles in many pathophysiological processes, and
are targets for therapeutic strategies. This review shows the role these enzymes at 1t physiological state, 2™ dysregulation
of proteolysis associated with different diseases and 3 proteases as potential biomarkers that can be used for diagnostic
purposes. Proteases play critical roles in a plethora of biological processes such as development, differentiation and cell
migration. The essential role of proteases is large number conversion reactions from an inactive precursor into a biologi-
cally active principle. Since the function of a proteases is to cleave proteins and peptides, their action could be controlled.
Human plasma proteinase inhibitors and limited proteolysis are important for regulation. Basic knowledge of mechanism of
regulation by proteases are essential to analysis of number of pathologies, such as cardiovascular diseases, inflammation,

cancer, and neurodegenerative diseases, thereby suggesting proteases as suitable and valuable drug targets.
Keywords: Protease, Function of Proteases, Dysregulation, Disease, Biomarker.

Uvod

Proteolytické Stépeni je pfitomno ve vSech bunéc-
nych aktivitach od regulace gent po regulaci bunééné-
ho cyklu [1]. Proteinazy stépi peptidovou vazbu uvnitf
bilkoviny. Normalni funkce protedz je spojena s konver-
zi makromolekularnich substratéi na malé fragmenty,
které jsou dale degradovany na jednoduché aminoky-
seliny. Tyto metabolity jsou zdrojem energie, nebo se
vraci pro dalsi resyntézu novych bilkovin. Velmi dilezZita
Uloha protedz je konverze inaktivnich proproteint do
formy s vyraznou biologickou aktivitou. Na pf. konverze
zymogenU na aktivni enzymy nebo prohormond na hor-
mony. Fyziologické poZadavky proteolytickych enzymd
zpUsobuji, Ze jejich viastni aktivita musi byt regulovana.
Aktivace zymogenU limitovanou proteolyzou je jednim
ze dvou zékladnich principl regulace protedz. Dru-
hym je inhibice specifickymi inhibitory. Zatimco akti-
vace zymogenU indukuje aktivitu konformacni zménou
molekuly pomoci roz§tépeni specifické peptidové vaz-
by, inhibitory proteaz ovliviuiji aktivitu vazbou na aktivni
misto enzymu. Protedzy se nalézaji uvnitf kazdé bunky.
Hraji zasadni roli ve vétsiné biologickych procest jako
je vyvoj, diferenciace a bunécna migrace, imunita, hoje-
ni ran, bun&na smrt. Spatna funkce t&chto enzym
mUze zpUsobit celou fadu lidskych onemocnéni [2].

V Sirokém spektru fyziologickych procest maji pro-
teazy regulacni Ulohu. Regulani pozadavky limitova-
né proteolyzy maji tedy funkéni ddleZitost. Limitovana
proteolyza je mechanismus zodpoveédny za prfeménu
neaktivnich prekursord na latky s biologickou aktivitou.
Mnoho fyziologickych reakci, spojenych s odStépenim
vétsich ¢i mensich peptidd z velkych bilkovinnych pre-
kursor( zavisi pravé na specifickém Stépeni peptidove
vazby (odstépeni signdlinich peptidd béhem prenosu
vznikajicich peptidovych fetézcl pres endoplasmatické
retikulum, nebo pfes membrany bakterii, ddle pfi seg-
mentaci translacnich produktl polycystronické mRNA
nebo pri biosyntéze picornavir(l, tvoricich bilkovinné
prekursory peptidovych hormond, nebo pti aktivaci nej-
rlzngjsich enzymd). Protedzy kontroluji Siroké spektrum
fyziologickych procesl, nezbytnych pro Zivot. Aktivita
vétSiny enzymU je urCovana na post-translacni trov-
ni mnoha faktory. Ddlezitou Ulohu hraji proteolytické
enzymy pii Stépeni a rekonstituci extracelularni matrix
(EMC) u Sirokého spektra fyziologickych i patofyziologic-
kych procest. Jsou kli¢ovymi signdlnimi molekulami jak
v normalnich fyziologickych procesech, tak u rfiznych
onemocnéni. Proteazova aktivita je velmi pfisné kontro-
lovana. Inhibitory protedaz obsazené v krevni plasmé se
podileji na regulaci biologické aktivity (na pf. pfi koagula-
ci, fibrinolyze, aktivité komplementu a dalSich).
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Rlzné typy zanétlivych onemocnéni, rakovinnych
onemocnéni, vCéetné metastaz a dalsich chorob, jsou
spojeny s dysregulaci proteolyzy [3]. Zékladni znalosti
o regulacnim mechanismu proteaz jsou nezbytné pri
analyze patofyziologie zanétlivych onemocnéni, inva-
zivnich a metastatickych mechanismd maligni neopla-
sie, genetickych onemocnéni.

Klasifikace proteaz

Rozdily mezi jednotlivymi proteazami jsou zalozeny
na substratové specificité. Ackoliv souCasna databaze
zahrnuje nékolik dalsich podskupin napf. glutamove,
asparaginové, threoninové a smeésné, hlavnimi skupi-
nami zUstavaji serinové, cysteinové, aspartatové pro-
teinazy a metaloproteinazy [4].

Endopeptidazy
Proteinazy, které Stépi vnitini vazbu mezi aminoky-

selinovymi zbytky délime na:

1. serinové proteinazy (EC 3.4.21). Aktivni misto obsa-
huje serin nebo histidin, pH optimum pH 7-9; patfi
mezi né trypsin, chymotrypsin, trombin, plazmin

2. cysteinové (thiolové) proteinazy (EC 3.4.22). V aktiv-
nim misté cystein, pH optimum 4-7; patfi sem
katepsiny, kaspazy, kalpain, papain, bromelain

3. aspartatoveé proteindzy (EC3.4.23). V aktivnim misté
dvé kyseliny asparagové, pH optimum pod pH 5,
pepsin, gastricsin, rennin, katepsiny D a E

4. metaloproteinazy (EC 3.4.24). V aktivnim misté je
pritomen kovovy ion nutny pro katalyzu, pH opti-
mum 7-9, MMP, kolagenaza, gelatinaza.

Exopeptidazy
Odstépuiji jednu nebo dvé aminokyseliny z N-konce

nebo C-konce peptidového Fetézce a délime je dale

na:

1. aminopeptidazy (EC 3.4.11) odStépuiji jednu amino-
kyselinu z N-konce polypeptidového fetézce

2. dipeptidylpeptidazy (EC 3.4.14) odstépuji dipeptid
z N-konce polypeptidového fetézce

3. carboxypeptidazy (EC 3.4.16,17) odstépuji jednu
aminokyselinu z C-konce polypeptidového fetézce

4. peptidyldipeptidazy (EC 3.4.15) odstépuiji dipeptid
z C-konce polypeptidového Fetézce dipeptidazy
(EC 3.4.13). stépi dipeptidy na jednotlivé aminoky-
seliny.

Proteazy v lidském organismu

Proteazy reguluji Siroké spektrum fyziologickych
déjd, hraji dlleZitou ulohu nejen v zazivacim traktu, ale
rovnéz pri koagulaci, pfi apoptdze a zanétech. Regu-
lacni pozadavky limitované proteolyzy maji funkeni
ddleZitost.

Pro biologickou funkci krevni koagulace, fibrinolyzy
a pri aktivaci komplementu jsou nezbytné serinoveé pro-
teindzy. Vétsina koagulacnich faktord jsou prave serino-
vé proteinazy. Krevni koagulace je systém, ve kterém je

série zymogenU serinovych protedz postupné aktivo-
vana. Posledni v kaskadé je trombin, ktery je kliCovy
pro celou fadu ddleZitych déjd: pro transformaci roz-
pustného fibrinogenu na fibrin, pfi aktivaci faktoru XilI,
ktery stabilizuje krevni srazeninu (koagulum), v agregaci
destic¢ek. Dalsi dllezitou serinovou proteédzou je klicovy
enzym fibrinolytické kaskady plazmin (jeho zymogen je
plazminogen). Kromé fibrinolyzy ma plazmin jesté celou
fadu dalSich dilezitych funkci; ovliviiuje produkci cyto-
king, ROS, zanétliva a autoimunitni onemocnéni [5].
Plazminogen aktivatory Stépi plazminogen na plazmin,
aktivatory plazminogenu jsou dva, a) tkanovy (tPA),
ktery generuje plazmin pro trombolyzu a v absenci fib-
rinu je enzym neudinny, a b) urokindzovy (UPA), ktery
generuje plazmin degradujici ECM [6]. Dalsi serinova
proteinaza lidsky kalikrein, ucinkuijici rovnéz v kaskadg,
se nachazi na priklad v k(zi nebo ve spermatu [7]. Seri-
nové protedzy chymotrypsin a trypsin plsobi v zaZiva-
cim traktu.

Cysteinové proteindzy - katepsiny byly nalezeny
v lyzozémech, jsou to dllezité regulatory a signalni
molekuly [8]. Kalpain, cysteinova protedza, ktera se
v lyzozdmech nenachazi, ovliviiuje strukturu a funkci
svalu [9]. UstFedni biochemickou podobou apoptdzy je
proteolytické Stépeni limitovaného mnozstvi celularnich
bilkovin. Hlavnimi enzymy tohoto procesu jsou cysteni-
nové protedzy zvané kaspazy [10].

Metaloproteinazy (MMPs) jsou metal (Zn) depen-
dentni endoproteindzy degraduijici extracelularni mat-
rix. Jsou sekretovany avazany na membrang. Ve
fyziologickych procesech hraji vyznamnou roli, reguluji
rfadu biologickych déjl na priklad vyvoj embrya, zanét-
livé procesy, imunitni odpovedi. Pritomnost MMPs je
popsana v angiogenezi a remodelaci tkani [11]. Také
metaloproteindzy plsobi v kaskadé. Regulace aktivity
MMPs se vyskytuje na nékolika Urovnich vCetné kontro-
ly transkripce genu, aktivace proenzymd, inhibice akti-
vovanych MMPs endogennimi faktory. MMPs pUsobf
pfi proliferaci, diferenciaci, apoptdze; reguluji aktivitu
nejen jinych MMPs, ale i dalsich proteinaz.

Renin je aspartatova proteindza, ktera plsobi na
angiotenzinogen v krevni plasmé. Systém renin-angio-
tenzin se uplatiuje v regulaci krevniho tlaku. Asparta-
tova proteaza katepsin D, ktera je pritomna ve vétSing
bunék a tkani lidského organismu, se ucCastni kata-
bolismu bilkovin, hormont a antigenl. Aspartatova
protedaza BACE ovlifiuje Alzheimerovu chorobu [12].
Aspartatové proteindzy pepsin a gastricsin hraji ddlezi-
tou ulohu v zazivacim traktu. Lidska zalude¢ni sliznice
obsahuje vysokou koncentraci a Sirokou Skalu téchto
enzymd a jejich zymogent. Katepsin E se naléza v lid-
skych ZzaludecCnich bunkach [13], ale je produkovan
jinymi burikami nez pepsin a gastricsin.

Dysregulace

Dilezité jsou znalosti o regulac¢nim mechanismu
protedz. Maligni, geneticka, ainfekéni onemocnéni
mohou byt zplsobena pravé Spatnou regulaci proteéz.
Vlastni podstata rakovinnych onemocnéni je dysregula-
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ce protedz. Protedzy reguluiji celou fadu fyziologickych
procesu, které jsou pro Zivot nezbytné. U mnoha pato-
logickych stavi byla zjiSténa jako kriticka imbalance
jejich aktivity. Nejrdznéjsi typy rakoviny a metastaz jsou
spojeny se Spatnou regulaci proteolyzy [3].
Dysregulace fibrinolyzy se projevuje tvorbou trom-
bl nebo naopak krvacenim. Tendence ke krvaceni je
zplsobena zvySenou trombolyzou, zvySenim hladiny
tPA, pripadné deficienci inhibitor( (PAI, antiplazmin)
a naopak tvorba trombd je zplsobena defektni synté-
Zou nebo ztratou tPA, funkeni abnormalitou v aktivaci
plazminogenu pripadné vzrlstem hladiny inhibitort tPA
nebo plazminu. ZvySena hladina trombinu byla naleze-
na u nékterych zanétl [14]. Dysregulace katepsint byla
zjisténa u Alzheimerovy choroby, pfi zanétech, revma-
toidni artritidé a osteoartritidé, roztrousené sklerdze,
svalové dystrofii, pankreatitidg, jaternich, srdec¢nich
a plicnich onemocnénich, diabetu a rakoving [15].
Spatné regulace apoptdzy zplsobuje rendini selha-
ni, cévni onemocnéni, rakovinu, neoplastické, auto-
imunitni a neurodegenerativni choroby [16]. Porozumeé-
ni regulaci kaspaz umozniuje manipulovat apoptdzu.
Renin participuje v normalni kardiovaskularni home-
ostaze, vkompenzaci srde¢niho selhani, cirhdze
a v patogenezi renovascularni hypertenze u lidi [17].
MMPs (matrix metaloproteindzy) plsobi pfi pro-
liferaci, diferenciaci, apoptdze; reguluji aktivitu nejen
MMP, ale i dalSich protedz a jejich dysregulace vede
k vyskytu zanét(, rakoviny, infekénich, autoimunitnich
a kardiovaskuléarnich chorob [11]. St&peni extracelular-
ni matrix je zakladem pro invazi rakoviny a pro meta-
stazy. Degradace ECM probiha v kaskadeé proteolyzy:
aspartatova proteinaza (katepsin D) aktivuje cysteino-
vou (katepsin B), ktery miiZze aktivovat uPA a ten pak
plazminogen [11,18].

Biomarkery

Spolehlivymi ukazateli biochemickych, histologic-
kych, morfologickych a fyziologickych zmén v celém
organismu jsou biomarkery. Specifické biomarkery
dokazi predpovedét vysledek onemocnéni v dobg, kdy
jeSté nejsou patrné klinické priznaky [19]. Jako bio-
markery ¢asto slouzi protedzy. Prognostické hodnoty
cysteinovych a serinovych protedz byly popsany pro
karcinom zaludku, pankreatu nebo hepatocelulami kar-
cinom [4]. Plazminogen aktivator a jeho inhibitor jsou
pouzivany jako biomarkery rakoviny prsu [20], hladina
kalpainu se méni u celé rfady rakovinnych onemocnéni
[21] a kalikreiny slouzi jako biomarkery rakoviny prosta-
ty, vajecnikd, prsu, plic [22]. Inhibitor cysteinovych pro-
teinaz cystatin C je pouzivan jako biomarker glomeru-
larni filtrace [23].

Metaloproteinazy slouzi jako biomarkery celé fady
rakovinnych onemocnéni od rakoviny prsu, po karcino-
my mozku, plic, klize, urogenitaini a dalsi [11]. Strome-
lysin (MMP-3) byl popsén jako dilezity faktor ve vyvoji
astma, aneurisma, Alzheimerovy choroby a karcinom(
[24]. Neurdfilni lipokalin vazany na gelatindzu slouzi jako
biomarker kardiovaskularnich onemocnéni [25].

Lidské pepsinogeny jsou sérologické markery pro
screening atrofické gastritidy a rakoviny zaludku [26, 27].
Detekce specifickych plazmatickych biomarkert, speci-
alné poméru pepsinogend A/C mdze napomoci véasné
diagnodze rakoviny zaludku [28]. Pepsinogen C je pouzi-
van jako biomarker rakoviny prostaty [29]. Katepsin D
byl zjiStén napf. u neoplasie a neurodegenerativnich
zmén [30]. Katepsin E je popisovan jako diagnosticky
marker rakoviny pankreatu, zaludku, plic [13].

Pro uplatnéni biomarker v klinické praxi je dllezita
standardizace méreni. Pro kazdy test je nutna studie
diagnosticke efektivity, ktera urci diagnostickou senziti-
vitu, specificnost a prediktivni hodnoty testd.

Zaveér

Protedzy hraji zasadni Ulohu ve vétsing biologickych
procesU jako je vyvoj, diferenciace, bunécna migrace.
Protedzy kontroluji Sirokou oblast nejriiznéjsich fyzio-
logickych procest kritickych pro Zivot, véetné bunéc-
ného cyklu, bunécné smrti, imunitni odpovédi, hojeni
ran, recyklace organel a Stépeni bilkovin potravy. Jejich
¢innost je prisné kontrolovana a jejich dysbalance byla
nalezena jako kriticka pro celou fadu patologickych
stavll jako jsou kardiovaskularni choroby, zanét, rako-
vina, neurodegenerativni onemocnéni. Ze vSech téchto
ddvodd mohou byt protedzy vhodnym cilem pro pi-
pravu 1ékl. U nékterych chorob slouzi protedzy jako
biomarkery.
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