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1. Uvod

Jméno katepsiny je odvozeno z feckého ,kathepsein®
— travit a bylo plivodn€ pouZito jako oznaceni proteas ak-
tivnich v kyselém prostiedi lysosomi sav¢ich bunék. Tato
organela obsahuje kolem 50 kyselych hydrolytickych en-
zymu, které se podileji na intracelularnim katabolismu.
Katepsiny pfedstavuji soubor hlavnich proteolytickych
enzymu (proteas nebo obecnéji peptidas) lysosomtl, jenz je
napt. v lidském genomu tvofen 15 katepsiny. Tato skupina
je pritom heterogenni z pohledu molekularni evoluce
a jednotlivé katepsiny spadaji do tii nepifibuznych tfid
proteas Kklasifikovanych jako cysteinové, aspartatové
a serinové proteasy. Sav¢i lysosomalni katepsiny byly
pivodné povazovany pouze za nastroj pro vnitrobunéénou
nespecifickou degradaci proteind v kyselém prostiedi en-
dodosomalniho-lysosomalniho kompartmentu, kde odbou-
ravaji intracelularni nebo endocytované extracelularni
proteiny. Tento pohled na katepsiny se nicméné zménil
v poslednich dvou desetiletich v nékolika smérech. Jednak
byly aktivni katepsiny lokalizovany také v dalSich bunéc-
nych kompartmentech, jako je jadro, cytoplasma nebo
plasmaticka membrana a jednak byly nalezeny sekretova-
né do extracelularniho prostfedi. V riznych kompartmen-
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tech pak katepsiny plni odlisné a specifické fyziologické
ulohy jako je napf. prezentace antigentl, pfestavba extrace-
lularni matrix nebo procesovani hormonti. Jejich aktivita je
pritom pfesné¢ regulovana a chyby v tomto kontrolnim
procesu jsou spojené se vznikem fady patologii, jako jsou
napf. nddorova a neurodegenerativni onemocnéni, artritida
a osteopor6za. Dalsi novy smér v pochopeni funkci ka-
tepsintl vychazi z objevu pfibuznych proteas katepsinové-
ho typu u fady organismu. Studovany jsou zejména travici
katepsiny u parazitd a patogent, které se kliCovym zpiso-
bem Ucastni interakei s hostitelem, a u herbivornich hmy-
zich skudcl. Katepsinové proteasy byly identifikovany
také urostlin, kde se podileji na obranyschopnosti proti
patogeniim. Uvedené rozsitovani skupiny puvodnich sav-
¢ich katepsinil a velkd rozmanitost jejich funkci méni pii-
vodni historické vymezeni pojmu katepsin a vede k jeho
volnéjS$imu pouzivani pfi klasifikaci identifikovanych eu-
karyotickych proteas. Tato prace se soustiedi na katepsiny
¢loveka a paraziti, které predstavuji perspektivni cilové
molekuly v biomedicing, na néz se zaméfuje vyvoj novych
chemoterapeutik.

2. Struktura a aktivita katepsini

2.1. Aspartatové katepsiny

Lidské katepsiny D a E patfi do tfidy aspartatovych
proteas, konkrétn¢ rodiny pepsinu (rodina Al z klanu AA
podle  proteasové  databaze =~ MEROPS,  http:/
merops.sanger.ac.uk). Oba aspartatové katepsiny pulsobi
jako endopeptidasy (tj. §tépi substrat uvnitt polypeptidové-
ho fetézce) s maximalni aktivitou v kyselé oblasti pH 3,5
az 5,0. Ve struktufe substratu jsou preferovany hydrofobni
aminokyseliny kolem $tépené peptidové vazby v pozicich
P1 a P1'. Katepsiny D a E jsou biosyntetizovany ve formé
neaktivniho proenzymu (zymogenu), ktery je z endo-
plasmatického retikula transportovan do lysosomu
avjejich kyselém prostiedi aktivovan. Proces aktivace
zahrnuje proteolytické odstépeni aktivacniho peptidu (tzv.
propeptidu) z N-konce molekuly zymogenu. Prostorova
struktura aktivniho enzymu je tvofena dvéma doménami,
které jsou oddé€leny Stérbinou aktivniho mista, kde se na-
chazeji dva katalytické aspartatové zbytky (obr. 1A). Pro-
peptid se ve struktufe zymogenu vaze do aktivniho mista
a zamezuje tak pristupu substratu. Lidsky katepsin D je
monomerni glykoprotein s molekulovou hmotnosti
48 kDa, jehoz aktivace probiha castecné autokatalyticky
a dale ptsobenim jinych lysosomalnich proteas. Lidsky
katepsin E je aktivovan autokatalyticky a poté vytvari di-
mer (84 kDa), ve kterém jsou dvé monomerni jednotky
spojeny disulfidovym mustkem.
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Obr. 1. 3D struktura neaktivniho prekurzoru (zymogenu) aspartatovych a cysteinovych katepsini: (A) lidsky katepsin D, (B) ka-
tepsin B1 z krevnicky stfevni (Schistosoma mansoni). Aktiva¢éni peptid (propeptid, vyznacen zelen¢) blokuje aktivni misto a interaguje
s katalytickymi aminokyselinovymi zbytky (zluté); béhem aktivace enzymu je tento peptidovy segment proteolyticky odstépen

2.2. Cysteinové katepsiny

Genom c¢loveka koduje celkem 11 katepsini (tab. 1),
které patii do tfidy cysteinovych proteas z rodiny papainu
(rodina C1 klanu CA). Jedna se o monomerni glykoprotei-
ny s molekulovou hmotnosti v rozmezi 25-35 kDa; vyjim-
kou je katepsin C, ktery tvori tetramerni oligomery (180 az
200 kDa). Cysteinové katepsiny maji optimalni aktivitu
v mirn¢ kyselém pH, pouze katepsin S je funkéni i v neut-
ralni oblasti pH. Jednotlivé cysteinové katepsiny jsou en-
dopeptidasy nebo exopeptidasy, které §tépi substrat uvnitf
polypeptidového fetézce resp. na jeho koncich. Typickymi
endopeptidasami jsou napi. katepsiny L, K a S. Mezi
exopeptidasy patii (1) aminopeptidasy katepsin H a ka-
tepsin C (dipeptidylaminopeptidasa I), které odstépuji po
jedné resp. dvou aminokyselinach z N-konce substratu
a (2) karboxypeptidasy katepsin X a katepsin B, které od-
Stépuji po jedné resp. dvou aminokyselinach z C-konce
substratu (katepsin B navic tuto karboxydipeptidasovou
aktivitu kombinuje s aktivitou endopeptidasovou).

Cysteinové katepsiny jsou stejné jako ostatni skupiny
katepsinti biosyntetizovany ve form¢ neaktivniho zymoge-
nu, ktery je aktivovan proteolytickym odstranénim
N-koncového propeptidu, jenz blokuje aktivni misto
(obr. 1B). Prostorové struktura aktivovaného katepsinu je
tvoifena dvéma doménami; mezi nimi se nachazi Stérbina
aktivniho mista se dvéma katalytickymi zbytky cysteinu a
histidinu. Polypeptidovy fetézec substratu se vaze do ak-
tivniho mista aminokyselinovymi zbytky P3-P2-P1-P1'-P2’
(Sté€pena je vazba mezi P1 a P1'), kterym odpovidaji vazeb-
na podmista S3 az S2'. U katepsini s endopeptidasovou
aktivitou umoznuje aktivni misto vazbu do vsech podmist,
zatimco u katepsinti s exopeptidasovou aktivitou je pocet
podmist omezen. Dochazi k tomu pomoci strukturnich
prvku, které blokuji vazebna podmista S3/S2 u aminopep-
tidas nebo S3'/S2’ u karboxypeptidas, coz dovoluje vazbu
pouze N- resp. C-konce fetézce substratu (obr. 2). Kon-
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krétni design vazebnych podmist urcuje preferované ami-
nokyselinové zbytky substratu a tak tidi specifitu jednotli-
vych cysteinovych katepsind.

2.3. Serinové katepsiny

Katepsin A a G patii ve tfidé serinovych proteas do
odlisnych rodin S10 (rodina karboxypeptidasy Y), resp. S1
(rodina chymotrypsinu). Aktivni misto téchto serinovych
katepsinti obsahuje katalytickou triadu aminokyselin seri-
nu, histidinu a kyseliny asparagové. Lidsky katepsin A
(karboxypeptidasa A, lysosomalni protektivni protein) je
multifunkénim lysosomalnim enzymem, ktery ma v kyse-
1ém pH karboxypeptidasovou aktivitu a v neutralnim pH
deamidasovou a esterasovou aktivitu. Katepsin A se vy-
skytuje ve form¢ dimeru (98 kDa) a tvofi makrokomplexy
s dal$imi tfemi lysosomalnimi hydrolasami, které stabilizu-
je. Lidsky katepsin G je monomernim glykoproteinem
(28 kDa) s pH optimem cca 8. Neni typickou lysosomalni
proteasou, ale vyskytuje se pouze v azurofilnich granulich
neutrofilnich leukocytii pfibuznych lysosomtim. Vice in-
formaci k této kapitole Ize nalézt v pramenech' ™.

3. Lidské katepsiny ve fyziologii a patologii

Lidské katepsiny jsou nejlépe prostudovanou skupi-
nou katepsinl pro jejich vyznamnou roli v mnoha fyziolo-
gickych procesech a pfimy vztah k fad¢é vaznych patologii
(tab. I). Jsou multifunkénimi proteasami, které mohou
pusobit jednak jako nespecifické degradacni enzymy
a jednak jako vysoce specializované proteasy pti modifika-
ci specifickych proteind. Mezi zékladni funkce katepsint
patii predev$im (/) endosomalni/lysosomalni odbouravani
proteinovych substrati (véetné fragmentace antigent), (2)
degradace extraceluldarni matrix a (3) proteolytické déje
a kaskady s limitovanou proteolyzou, jako je aktivace zy-
mogenti enzymil, zpracovani neuropeptidi, hormoni
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Prehled katepsinovych proteas kodovanych v genomu ¢lovéka a jejich zakladni biochemické a biologické charakteristiky

Katepsin Proteolyticka aktivita Vyskyt Patologie
Aspartatové katepsiny (rodina A1)
Katepsin D endopeptidasa nespecificky rakovina, revmatoidni artritida,
neurodegenerativni onemocnéni
Katepsin E endopeptidasa burnky imunitniho systému, rakovina
osteoklast
Cysteinové katepsiny (rodina Cl1)
Katepsin B endopeptidasa/ nespecificky rakovina, revmatoidni artritida.
karboxydipeptidasa pankreatitida
Katepsin C aminodipeptidasa nespecificky Papillon-Lefevriv syndrom,
(dipeptidyl aminopeptidasa I) Haim-Munkiv syndrom
Katepsin F endopeptidasa nespecificky rakovina, neuronalni lipofuscindza
Katepsin H aminopeptidasa/ nespecificky rakovina, ateroskler6za
endopeptidasa
Katepsin K endopeptidasa osteoklast osteopordza, revmatoidni artritida,
osteoartroza, pyknodysostoza®
Katepsin L endopeptidasa nespecificky rakovina, ateroskler6za, obezita,
epidermalni hyperplazie, kardiomyo-
patie, zanétlivd onemocnéni
Katepsin O endopeptidasa nespecificky rakovina
Katepsin S endopeptidasa antigen prezentujici buitky  bronchialni astma, zanét kloubt
(artritida), ateroskleroza, lupénka,
rakovina, neurodegenerativni
onemocnéni
Katepsin V endopeptidasa brzlik, varlata, rohovka autoimunitni onemocnéni, myasthenia
gravis
Katepsin W endopeptidasa T-lymfocyty, NK buiky neni znamo
(lymfopain)
Katepsin X karboxypeptidasa nespecificky rakovina, zanétliva onemocnéni
Serinové katepsiny (rodina S10 a SI)
Katepsin A karboxypeptidasa nespecificky galaktosialidoza®
(karboxypeptidasa A)
Katepsin G endopeptidasa neutrofilni granulocyty zanétliva onemocnéni,

(azurofilni granule)

Papillon-Lefevriv syndrom®

# Genetické autosomalné recesivni onemocnéni

arustovych faktorti. Katepsiny se tcastni fady dilezitych
fyziologickych procesti jako napf. zpracovani a prezentace
antigenl na MHC-II molekulach pfi adaptivni imunité,
aktivace neutrofili a cytotoxickych imunitnich bungk,
bunééna proliferace a apoptdza, remodelace tkani a resorp-
ce kosti, angiogeneze a homeostdza kiize. Chybna regulace
katepsinti je spojena s patologickymi stavy, jako jsou napf.
neurodegenerativni onemocnéni, obezita, aterosklerdza,
plicni emfyzém, revmatickd artritida, osteopordza a rako-
vina. Zvlast¢ dvéma poslednim uvedenym je vénovana
v soucasné dobé znacna pozornost z pohledu vyvoje no-
vych strategii 1écby. V pripadé katepsinu K, ktery se klico-
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vym zpiusobem podili na vzniku osteopor6dzy, jsou uvade-
ny na trh syntetické inhibitory této proteasy jako antiosteo-
poroticka 1é¢iva. V nadorové patologii se vétSina katepsind
Ucastni vzniku a progrese alespoil jednoho typu nadoru,
napf. zaludku (katepsin X a E), tlustého stfeva (katepsin B)
nebo prsu a prostaty (katepsin D), a proto jsou katepsiny
intenzivné studovany jako diagnostické markery a potenci-
alni cilové molekuly pro vyvoj protinadorové terapie. Pi-
sobeni katepsini v patofyziologii nadort je zna¢né kom-
plexni a napt. katepsin D se podili nejen svou proteolytic-
kou aktivitou, ale také jako proteinovy mitogen. U katepsi-
nu je dale znamo nékolik genetickych autosomalné rece-
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Obr. 2. Celkova 3D architektura cysteinovych katepsinii urcu-
je jejich endopeptidasovou a exopeptidasovou aktivitu. Seds
je zobrazen povrch endopeptidasy katepsinu L; katalytické ami-
nokyselinové zbytky (cystein zluté, histidin oranzové) vyznacuji
oblast Stépeni substratu v aktivnim misté, které je umisténo verti-
kaln¢ po celé Celni stran¢ molekuly. U exopeptidas je aktivni
misto po stranach omezeno pomoci specifickych strukturnich
segmentt, coz umozinuje vstup pouze N- nebo C-konce substratu
a jeho Stépeni v aminopeptidasovém resp. karboxypeptidasovém
modu. Klicové segmenty s touto funkci jsou zobrazeny stuzko-
vym modelem podle 3D struktur aminopeptidas katepsinu H
(,,minichain® purpurové) a katepsinu C (,,exclussion domain®
zeleng) a karboxypeptidas katepsinu B (,,occluding loop* azuro-
vé) a katepsinu X (,,miniloop* fialove)

sivnich onemocnéni zpusobenych mutaci katepsinovych
gend (tab. I).

Regulace katepsini je nezbytna pro jejich kontrolova-
né fyziologické plsobeni a poruseni této rovnovahy je
spojené s patologiemi. Kontrola funkce probiha na nékoli-
ka trovnich, zejména regulaci genové exprese, fizenym
transportem katepsint do cilovych kompartmentt, regulaci
procesu aktivace zymogent a modulaci aktivity katepsini
pomoci pH, specifickych modulatord a inhibitord. Mezi
molekuly s komplexnim modulaénim plsobenim patii
glykosaminoglykany, které¢ ovliviiuji aktivaci, aktivitu,
stabilitu a substratovou specifitu fady katepsintl. Zasadni je
role selektivnich inhibitord katepsint, které patii do neko-
lika rodin proteinii: cysteinové katepsiny jsou inhibovany
cystatiny, tyropiny a nékterymi serpiny, serinové katepsiny
inhibuji pfedevSim serpiny. Pro lidské aspartatové katepsi-
ny neni znam zadny endogenni proteinovy inhibitor, ale
jejich aktivita je blokovana pomoci specifickych sfingoli-
pidi. Vice informaci k této kapitole 1ze ziskat v citovanych
¢lancich®'.

4. Katepsinové proteasy parazitt

Proteasy parazitl patii mezi hlavni faktory pii patoge-
nezi parazitickych onemocnéni a ucastni se fady klicovych
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procest véetné invaze hostitele, migrace v jeho tkanich,
procesu traveni krevnich proteint, pfekonani imunitniho
systétmu a modulace zanétu. Katepsinové proteasy jsou
nezbytnou soucasti proteolytické vybavy parazitl, zejména
byly identifikovany cysteinové proteasy (typu katepsinu B,
L, F a C) a aspartatové proteasy (typu katepsinu D). Byly
studovany u fady endoparazitl patficich mezi prvoky
a helminty a dale u ektoparazitickych ¢lenovcti, kteti jsou
prenaseci patogent (bakterii, prvoki a virti); jejich typicti
predstavitelé jsou uvedeni v tab. II.

Parazitickd onemocnéni predstavuji globalni zdravot-
ni problém; chorobami jako malarie, schistosomdza, leis-
hmanidéza a trypanosomdzy jsou infikovany stovky milio-
nt lidi po celém svété, zptisobuji kazdoro¢né miliony imr-
ti a obrovskou socialni a ekonomickou zatéz (tab. II). Ka-
tepsinové proteasy vzhledem ke svému vyznamu pro Zivo-
taschopnost parazitd jsou perspektivnimi cilovymi moleku-
lami pro nové strategie 1écby parazitarnich chorob.

Jako konkrétni ptiklad uved’'me dva hematofagni para-
zity, krevniCku stfevni (Schistosoma mansoni) a Kklisté
obecné (Ixodes ricinus). Krevnicka je paraziticky helmint
zpusobujici schistosomozu, kterou je v tropickych a sub-
tropickych zemich nakazeno pres 240 milionti osob. Do-
spélci krevnicky ziji v cévnim systému a Zivi se krvi love-
ka, pfedevsim hlavnim krevnim proteinem hemoglobinem.
Travici systém krevnicky zodpovédny za trdveni hemoglo-
binu je tvofen sadou aspartatovych a cysteinovych katepsi-
nd uvedenych v obr. (3), jejichZ proteolytické aktivity jsou
komplementarni a vytvareji dokonaly hemoglobinolyticky
aparat. Schistosomalni katepsin B1 plisobi jako endopepti-
dasa i exopeptidasa a byl identifikovan jako cilova mole-
kula pro racionalni vyvoj potencidlnich 1é¢iv proti schisto-

Hemoglobin

>£ KatD + AE + KatL

Velké fragmenty

>¢ KatB + KatL

Malé?a'g_menty
> KatC + KatB
[ N W N
” ¥ o4 9
Dipeptidy (a aminokyseliny)

»

Obr. 3. Proteolytické traveni hemoglobinu z krve hostitele je
ve stirevé parazitickych krevnicek a klistat Fizeno systémem
aspartatovych a cysteinovych katepsinti. Hemoglobin je po-
stupné degradovan proteasami s endopeptidasovou aktivitou
(Cervené) a exopeptidasovou aktivitou (modfe). Oblast ptisobeni
katepsint D, L, B a C je oznacena KatD, KatL, KatB a KatC (AE
je asparaginylendopeptidasa). Uvolnény toxicky hem je odstranén
tvorbou agregati
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Priklady vyznamnych hematofagnich parazitd, ktefi vyuzivaji proteasy katepsinového typu pro traveni proteind hostitele

Parazit Klasifikace Travici proteasy Onemocnéni (milidny
cysteinové proteasy  aspartatové proteasy Nakazenych osob)
rodiny papainu rodiny pepsinu

Trypanosoma americka a spavicna  protisté cruzain, rhodesain, Chagasova choroba,

(Trypanosoma cruzi, T. brucei (prvoci) TbCB spava nemoc® (10)

gambiense/rhodesiense)

Nicivka atrobni (Leishmania protisté CPA, CPB leishmanioza (1,5)

donovani) (prvoci)

Zimnicka tropicka (Plasmodium protisté falcipain 2, 3, 2, plasmepsin I, II, IV malarie (350)

falciparum) (prvoci) DPAPI1

Krevnicka stievni (Schistosoma helminti SmCBI1, SmCC, SmCD schistosomo6za

mansoni) (plosténci) SmCL (bilharzidza) (240)

Motolice jaterni (Fasciola hepatica) helminti FhCB, FhCL fascioloza® (5)

(plosteénci)

Meéchovec americky a lidsky helminti necpain, NaCP3, NaAPR-1, 2, ankylostomoza (700)

(Necator americanus, Ancylostoma  (hlistice) AdCP2 AdAPR-1

duodenale)

Kliste€ obecné (Ixodes ricinus) ¢lenovci IrCB1, IrCL1, IrCC ~ IrCD1 vektor lymeské

(pavoukovci) borrelidzy a klistové

encefalitidy

* Tato onemocnéni jsou také ekonomicky vysoce vyznamné parazitozy hospodatskych zvitat (odhadovana mnozstvi naka-
zenych zvirat jsou vice nez 50 milionil pro spavou nemoc a 600 miliont pro fasciolozu)

Obr. 4. 3D struktura katepsinu B1 z krevnic¢ky stfevni (S. mansoni) v komplexu s inhibitorem K11777. Povrch katepsinu je Sedy a
zvyraznény jsou katalytické aminokyselinové zbytky (cystein zluté, histidin oranzové), ty¢inkovy model inhibitoru je tyrkysovy (barevné
kodovani atomi: uhlik tyrkysove, dusik modte, kyslik Cerveng, sira zIut€). Zobrazen je celkovy komplex a v detailu pohled do aktivniho

mista, vpravo je chemicka struktura inhibitoru

somo6ze na bazi syntetickych inhibitori tohoto enzymu
(obr. 4).

Klisté obecné je hlavnim ptenasecem lymeské borreli-
ozy a klistové encefalitidy v Evropé. Travici systém klis-
tat je prekvapivé podobny tomu, ktery vyuziva krevnicka,
a obsahuje analogické katepsiny pro degradaci hemoglobi-
nu. Interakce klistéte s hostitelem vyzaduje jesté dalsi sys-
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tém souvisejici s katepsiny — sliny klist'at obsahuji fadu
biologicky aktivnich proteind, které maji antiproliferacni,

~~~~~

a umoznuji uspésné sani krve na hostiteli. Mezi nimi hraji
vyznamnou roli cystatiny a serpiny, které funguji jako
inhibitory cysteinovych a serinovych katepsint hostitele,
a reguluji imunitni a zanétlivou reakci ve prospéch parazi-
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ta. Uvedené travici katepsiny a slinné katepsinové inhibito-
ry predstavuji nové cilové molekuly pro vyvoj tzv. proti-
klistécich vakcin, které zabranuji sani kliStat a pfenosu
patogend. Vice informaci k této kapitole podavaji cit.'* ',

5. Vyzkum katepsinii na UOCHB AV CR

Vyzkum katepsinii ma za sebou vice nez Sedesatiletou
historii, silné akceleroval v poslednich dvou desetiletich
a v soucasné dobé¢ je jednou z nejrychleji se rozvijejicich
oblasti proteolyzy. Na Ustavu organické chemie a bioche-
mie AV CR jsou katepsiny studovany v kontinuité od kon-
ce 60. let a tato prace vyznamné prispéla zejména k urco-
vani primarnich struktur a pochopeni funkce sav¢ich ka-
tepsinit a prirozenych inhibitord katepsinovych proteas.
V sou€asné dobé se naS vyzkum soustfedi na katepsiny
spojené s patologii a na medicinalné vyznamné proteoly-
tické systémy zaloZzené na katepsinech. Pfikladem jsou
katepsiny ucastnici se nadorovych a alergickych onemoc-
néni a dale proteolytické systémy parazitd zplsobujicich
helmintézy a klistat prenasejicich patogeny. Cilem feSe-
nych projektil je analyza vztahu struktury a funkce katepsi-
ni a urceni molekularnich mechanismt regulace jejich
aktivity jako zaklad pro vyvoj novych terapeutickych pii-
stupl a potencidlnich 1é¢iv. Vice informaci o problematice
katepsin®l a tématech vyzkumu na UOCHB AV CR je na
webovych strankach http://www.uochb.cz/web/
structure/186.html.

Referat vznikl v ramci reSeni grantovych projekti
P302/11/1481, a vyzkumného zameéru RVO 61388963.
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Cathepsin research is one of the most progressive
areas in proteolysis. Cathepsins are a diverse group of eu-
karyotic peptidases belonging to the aspartic, cysteine and
serine classes. They act as both non-specific proteases and
as specific processing enzymes in numerous physiological
and pathological processes. In humans, their dysregulation
is associated with severe pathologies, such as cancer, car-
diovascular and neurodegenerative diseases, arthritis, and
osteoporosis. Proteolytic systems controlled by cathepsins
are a critical part of host-pathogen and host-parasite inter-
actions as demonstrated for cathepsin-like peptidases from,
e.g., hematophagous parasites, herbivorous insects and
plants. Because of the broad involvement of cathepsins in
pathological processes, they are among today’s top-priority
drug targets. This review provides an update on the struc-
ture and function of pathology-associated cathepsins in
humans and human parasites.



