Abstrakt

Lidsky katepsin K (KatK) je lysozomadlni cysteinova proteasa exprimovana piedevSim
v osteoklastech. Fyziologicka funkce spoc¢iva v degradaci extracelularni kostni matrix, kde
je nejucinnéjsSim enzymem pro Stépeni kolagenu. ZvySena enzymatickd aktivita KatK je
spojena s osteopordzou a dale revmatoidni artritidou a osteoartritidou. Proto je KatK cilovou
molekulou pro 1é¢bu uvedenych patologii a k jeho regulaci jsou vyvijena chemoterapeutika
na bazi proteasovych inhibitort. Tato prace se zabyva reaktivnimi peptidomimetickymi
a nizkomolekuldrnimi inhibitory KatK typu thiadiazoli, vinylketoni a cyanohydrazidi.
Soustfedi se zejména na urceni vazebného modu selektivnich inhibitori a charakterizaci
jejich interakci s aktivnim mistem KatK. Pristupy rentgenostrukturni analyzy jsou
kombinovany s vypocetni chemii, enzymologickou analyzou a bunéénymi testy k objasnéni
vztahu mezi strukturou a biochemickou aktivitou téchto inhibitorii. Ziskané vysledky
pfindSeji vyznamné informace pro navrhovédni a optimalizaci novych vysoce ucinnych
a selektivnich inhibitord KatK uréenych pro vyvoj potencialnich 1éCiv a diagnostickych

sond.
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