Lécba rakoviny

1. Konvencni chemoterapeutika
cil proliferujici bunky, nespecifickd, vzdy stejné % proliferujicich bunék
Cile:

- poskodit DNA nddoru

- zdstava proliferace

- apoptdza indukci p53 nebo masivni damage (p53 nezdvislé)

nddor vice ndchylny na obecné pro-apoptotické stimuly (genotox. latky, mitot. jedy,
antimetabolity)
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sekunddrni rakoviny)
2. Cilena terapie
selektivni pro nadorové buriky (specifické pro uréity bunéény proces), nizka toxicita k
zdravym b.
Nevyhody:
- neni 100% specificka pro danou molekulu
- cilova molekula véts. pini i fyziologickou funkci (¢dst. vyjimka fdzni gen)
- nutnd identifikace molekuldrni podstaty - individualizovand medicina (tailored medicine)
V onkologii cytostatickd chemoterapie = poddvdni Iékl s cytotoxickym G¢inkem (syntetické ¢i
z rostlin/plisn)
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Mechanismy plisobeni konvenénich cytostatik

1. Alkylaéni ldtky

atakuji negativni ndboj DNA a zplsobuji zlomy v DNA - zabrariuji replikaci

- mohou indukovat vznik sekunddrnich leukemii

- Chlorambucil (lymfomy, CLL)

- Cyklofosfamid - nejpouZivanéjsi

- Busulfan - predtransplantacni myeloablace, CML

- Cisplatina - DNA damage, interkalace, aktivni intraceluldrné, nefrotoxicita

2. Antimetabolity

- zasahuji do syntézy nukleovych kyselin
- cili hlavné na proliferujici burky

- Metotrexdt - blok syntézy purinu inhibici dihydrofoldtreduktdzy (osteosarkom)
- Fludarabin - blok purind - substituce adenosinu - fragmentace DNA, (AML, CLL)
- 5-fluoruracil - integrace do RNA

- Hydroxyurea - blok ribonukleotidreduktdzy, inhibice pyrimidinu, CML
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Mechanismy pusobeni konvenénich cytostatik

3. Protinadorova antibiotika*

- Doxorubicin *protinadorova antibiotika v tomto

- interkaluje mezi retézce DNA kontextu neoznacuji antibaktrialni latky
- indukuje vznik volnych radikdld topoizomeraza: rozmotava DNA pii

- blokuje topoizomerdzu IT replikaci

4. Rostlinné alkaloidy

blokuji tvorbu vreténka vazbou na mikrotubuly
- Vinca alkaloidy (z Vinca rosea) -
depolymerizace mikrotubull - rozpad vireténka,
Kamptotecin - blok topoizomerdzy I

- Taxdny - (jehli¢i tisu),

- Paklitaxel - blok depolymerizace
mikrotubull (karcinom prsu, vajeéniku)
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Cilena terapie - priklady
Monoklondlni protilatky
- specifické protildtky (Ab) proti vybranym antigentm na povrchu bunék
a) Naked: po navdzani mohou blokovat dany receptor, nebo aktivovat buriky imunitniho systémt
b) Konjugované: s toxinem, radioizotopem, cytokinem
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Cilené terapie - priklady
Monoklondlni protilatky
- Herceptin - anti-HER-2 (rak prsu 30% amplifikace genu pro receptor HER-2)
- Rituximab - anti-CD20, maligni B-lymfomy, B-lymf. CLL, folikuldrni lymfom
- Gemtuzimab - anti-CD33 (na véts. leuk. b.), AML, konjugace s ATB colcheamicinem
- Cetuximab - anti-EGFR, konjugace s toxinem, internalizace do burky, kolorektalni karc.
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Cilena terapie - priklady

Tyrozin kindzové inhibitory (TKIs)
- obsazeni ATP vazebného mista
- vysoka strukturni variabilita umoziuje specifickou vazbu
- nevedou k Uplnému vyléceni :(

- Gefitinib - karc. plic, ledvin, solidni tumory

- Erlotinib - karc. vajecniku

- Imatinib, Dasatinib, Nilotinib - 1é¢ba CML

Farnezyltransferazové inhibitory (FTIs)
inhibice funkce Ras (trvale zapnuty v nddorech)
- Lonafarnib

Cilena terapie Chronické Myeloidni Leukemie (CML)
Over-exprese tyrozinkindzy Bcr-Abl v CML zplsobuje:

- cytokin-independentni preziti a rist buriky, prokdzdna onkogenni adikce

- chrani buriku pred apoptozou v odpovédi na ristové faktory nebo poskozeni DNA * ,
Tipifarnib, BMS-214662
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Cilenad terapie Chronické Myeloidni Leukemie (CML)
Over-exprese tyrozinkindzy Bcr-Abl v CML zplsobuje:

- cytokin-independentni preziti a rist buriky, prokdzdna onkogenni adikce

- chrdni buriku pred apoptozou v odpovédi ha ristové faktory nebo poskozeni DNA * |
Tipifarnib. BMS-214662
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