Marta Vikova,F18153




0BSAH

zakladni charakteristika ucinku

obecna struktura

vztahy mezi strukturou a aktivitou

mechanismus ucinku

vyznamné chemické vlastnosti

prehled nejvyznamnéjsich zastupct




ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA UCINKU

= antineoplastika jsou latky, které zpomaluji nebo zastavuji rist a mnozeni nadorovych bunék

= pouzivaji se k |é¢bé raznych typu rakoviny, ale Zadna latka neni stejné Ucinna proti vSem
typum rakoviny a nékteré typy se zdaji byt rezistentni k 1écbé jakymkoli z aktualné schvalenych
latek

= vzhledem k tomu, Ze se zvrhla nadorova tkan déli vétSinou velice rychle, je cytostatiky také
nejvice zasazena, spolecné s ni jsou vsak zasazeny i jiné zdravé tkané s vysokou frekvenci
bunécného déleni, coz vede k nezadoucim ucinkim




0BECNA STRUKTURA

= komplexni slouceniny platiny v druhém oxidacnim stupni, anorganické latky | )

= koordinacni Cislo 4, ¢tvercové usporadani koordinacni sféry
= ligandy v cis usporadani, 2x NH, (tzv. nosné ligandy) a 2 aniontové ligandy (tzv. odstupujici)

= aniontoveé ligandy nesmi byt navazany moc pevneg, jinak se snizuje aktivita [éCiva, ale ani moc
slabé, to se zvysuje toxicita

= vySe zminéné ligandy mohou byt nahrazeny: 2 ligandy NH, za chelatovany diamin a 2
aniontové ligandy za chelatovany dikarboxylat

= v poslednich letech probihaji rlizné vyzkumy a testovani latek, kterd by mohla mit
protinadorové ucinky a ktera tato pravidla nesplniuji (napr. maji ligandy v trans usporadani
nebo je v nich platina ve IV. oxida¢nim stupni), ale globalné schvalena |éciva byla vytvorena
podle vySe zminénych pravidel




VZTAHY MEZI STRUKTUROU A AKTIVITOU

= pro aktivitu je dllezity centradlni atom Pt (ll), ktery se vaze kovalentnimi vazbami na DNA

= pro chemickou reaktivitu jsou dulezité i aniontové ligandy (atomy Cl v pripadé cisplatiny,
cyklobutandikarboxylatovy ion v pripadé karboplatiny a oxaldtovy ion v pripadé oxaliplatiny),
které odstupuji a jsou po hydrolyze nahrazeny molekulami H,O — tyto produkty hydrolyzy pak
diky kladnému naboji na platiné mUzou atakovat DNA
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VZTAHY MEZI STRUKTUROU A AKTIVITOU

= cisplatina a karboplatina maji stejné nosné ligandy, takze po hydrolyze vznikaji stejné
produkty, které se pak vazou na DNA, ale karboplatina ma mnohem mensi nezadouci ucinky

= toxicita souvisi s tim, jak snadno je molekula hydrolyzovana

= po vstupu cisplatiny do buriky chloridové ionty snadno odstupuji (koncentrace Cl- iontl je v
intraceluldrnim prostoru mnohem mensi nez v extraceluldarnim), proto byly v karboplatiné
nahrazeny chelatujicim dikarboxylatem, ¢imz se zvysila stabilita |éCiva a snizila toxicita

= oxaliplatina obsahuje (jako nosné ligandy) chelatovany diamin, ktery vyrazné zvysuje vazbu
molekuly na DNA a tato zména predurcuje rozsah jeji protinadorové ucinnosti, ktery se lisi od
predchozich platinovych Iéciv




VYINAMNE CHEMICKE VLASTNOSTI

= naboj — z globalné schvalenych |éCiv maji vSechna neutrdlni naboj - puvodné se totiz
prepokladalo, Ze pfi transportu do bunky hraje vyznamnou roli pasivni difuze, pozdéji bylo ale
zjiSténo, Ze vstup oxaliplatiny do buniky vyznamné usnadnuiji kationtové transportéry (=
vyzkum potencidlnich Iéciv, kterd maji kladny naboj)

= rozpustnost ve vodé — |éCiva jsou rozpustnd ve vodé (podani nitrozilni infuzi), nahrazenim
chloridovych iontl dikarboxylatem u karboplaniny a oxaliplatiny rozpustnost vzrostla

= cisplatina se ve vodném roztoku snadno hydrolyzuje a plisobeni svétla usnadnuje vznik
cytostaticky neucinného trans izomeru

= nahrazeni chloridovych iontd u karboplatiny a oxaliplatiny vedlo ke zvyseni stability

= pro vlastni ucinek je dalezity kladny naboj na platiné po hydrolyze/aktivaci uvnitr bunky, diky
kterému je komplex elektrostaticky pritahovan k zaporné nabité DNA v bunécném jadre




MECHANISMUS UCINKU

= 4 hlavni kroky mechanismu ucinku jsou:

1.
2.

4.

prijem IécCiva burikou a akumulace v bunce

hydrolyza/aktivace komplexu - 1 nebo oba odstupuijici ligandy jsou nahrazeny vodou ->
vytvori se kladny naboj na platiné

navazani platiny na DNA — vaze se na nukleofilni centra na purinovych bazich DNA, zejména
na pozicich N7 guaninu, pripadné adeninu

- 2 labilni koordinacni mista na platine umoznuji navazani na 2 sousedni guaninove
baze, meéne Casto se muze platina navazat na baze z ruznych retézcu DNA a vytvaret
meziretézcové vazby

- vzniklé addukty zpUsobuji zkfiveni fetézce a tim padem znemoznuji replikaci a
transkripci

zpracovani a odpoved bunky — bunka bud DNA opravi a prezije, nebo spusti apoptozu




MECHANISMUS UCINKU CISPLATINY
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PREHLED ZASTUPCU

Cisplatina
= cis-diammin-dichloroplatnaty komplex

= prvni pouzivané platinové
antineoplastikum

= pouziva se k |écbé nadoru urogenitalniho
traktu, malobunécného karcinomu plic,
nadory v oblasti hlavy a krku

= velké mnozstvi nezddoucich ucinkd,
nejvetsi problém je nefrotoxicita, dale pak
neurotoxicita, zvraceni a poruchy sluchu
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PREHLED ZASTUPCU

Karboplatina

= cis-diammin-cyklobutan1,1-
dikarboxylatoplatnaty komplex

= antineoplastikum II. generace

= na rozdil od cisplatiny ma mensi nezadouci
ucinky, neni nefrotoxickd, mize se poddavat
ve vyssSich davkach

= rozsah |é¢enych nadord je stejny jako u
cisplatiny




PREHLED NEJVYINAMNE]SICH ZASTUPCU

Oxaliplatina

= cis-cyklohexan-1,2-diaminoxalatoplatnaty H2 O
komplex N O

= antineoplastikum Ill. generace \ /

= opét ma mnohem mensi nezadouci ucinky /Pt\
nez cisplatina, nejzavaznéjsi je ""u,,,N O
neurotoxicita, ktera je vsak reverzibilni O

2

= je ucinna v podobnych indikacich jako
cisplatina a karboplatina, na rozdil od
téchto 1éku je vsak aktivni také u
kolorektalniho karcinomu, ktery prozatim
predstavuje jeji zakladni indikaci
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