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1. Latky alkylujici a pusobici obdobnym mechanismem

Cl Cl
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! guanin

yperit chlormethin 2,6-diamino-5-(alkylformamido)pyrimidin-4-on
bis(2-chloethyl)sulfid N.N-bis(2-chlorethyl)aminomethan
"dusikaty yperit"

C Cl

«alkylace nukleofilnich atomu purinovych a pyrimidinovych bazi, dvojita alkylacni Cinidla
mohou kovalentné propojit 2 retézce DNA

0 0
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H,C 07 > 07T CH,
busulfan

butan-1,4-diyl-bis(methansulfonat)
Busulfanum CL



Latky alkylujici a plsobici obdobnym mechanismem
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N,3-bis(2-chlorethyl)-1,3,2-oxazafosfinan-2-amin-2-oxid N,N-bis(2-chlorethyl)-1,3,2-oxazafosfinan-2-amin-2-oxid
ifosfamid cyklofosfamid

*zejména malignity krevnich bunék (leukémie)



Latky alkylujici a pusobici obdobnym
mechanismem

Cl

N O

/_/

Cl HoN OH

melfalan

Alkeran ® plv. inj.

*maligni melanom, sarkom meékkych tkani, mnohocetny myelom,
pokroCily neuroblastom v détském véku



Cytostaticky pusobici koordinacni slouceniny kovu

CI\P /NHs
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cisplatina
cis-diammin-dichloroplatnaty komplex
Cisplatinum CL

Komplexy platiny
O
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karboplatina
cis-diammin-cyklobutan-
1,1-dikarboxylatoplatnaty
komplex

Carboplatinum CL

oxaliplatina
cis-cyklohexan-1,2-diamin-
oxalatoplatnaty komplex
Oxaliplatinum CL



Cis-platnaté a plati€ité komplexy

nedaliplatin(a)
cis-diammin-glykolatoplatnaty komplex
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NHz—Pt(\) o—«
ONH/ o
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satraplatin

diacetato-ammin-
cyklohexylamin-dichloroplatiCity
komplex



2. Antimetabolity
2.1 Antagonisté kyseliny listove
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methotrexat
Methotrexatum CL



2.2 Analoga nukleotidovych bazi a nukleosidu

25N

H,C—N >/k NH,
NO, A~ F

S
N>\/EH O)\N |
LA H

4-amino-5-fluorpyrimidin-2(1H)-on
6-[(1-methyl-4-nitro-3H-imidazol-5-yl)sulfanyl-7H-purin flucytosin
azathioprin Flucytosinum CL
eproléCivo merkaptopurinu
*Castéji jako imunosupresivum, LC autoimunitnich nemoci
Azathioprinum CL
Azaprine ® por tbl fim, Immunoprin ® por tbl fim ...



Azathioprin je pfikladem bioprekurzorového proléciva
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azathioprin



HO

HO OH

cytarabin
1-B-D-arabinofuranosylcytosin
Cytarabinum CL

Alexan ® inf sol, Cytosar ® in;

HO
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gemcitabin

2',2'-difluor-2°-deoxycytidin

Gemcitabini hydrochloridum CL

Citegin ® inf plv sol, Gemcirena ® inf plv sol ...



H,;C

kapecitabin
5'-deoxy-5-fluoro-N-[(pentyloxy)karbonyl]cytidin
Xeloda ® por tbl fim

*karcinom kolorekta, zaludku



3.1 Inhibitory cyklin-dependentni kinasy (CDK)
ezakladni funkce CDK: fizeni bunécného cyklu, konkrétné pfechod z profaze mitézy do metafaze
pomoci fosforylace proteint na zbytcich Ser (S), Thr (T)a Tyr ™~
k aktivité vyzaduji navazani nékterého cyklinu
Protein Kinase

ATF | anp

¥
Smbsiraic ;I_,_T- Flospho=Substraie

(5. T. Y} el — (5-P, T-I", Y-I")
-

plcapluake

Protein Phosphatase

Jaroslav Vesely

*CDK i fosfatasy dysregulovany pfi nadorovych onemocnénich

*CDK1 izolovana z oocytl hvézdice Marthasterias glacialis, pouzita ke sceeningu na inhibitory
*CDK2 povazovana za vlastni cil zasahu inhibitoru

inhibitory CDK pravdépodobné téz navozuji apoptézu nadorovych bunék

*nasi védci, ktefi se pfispéli k vyzkumu purinovych inhibitord CDK: Jaroslav Vesely, Miroslav Strnad,
L. Havlicek (UP Olomouc)



3.1 Inhibitory cyklin-dependentni kinasy (CDK)

FIGURE 3. Starfish oocytes, a unique source of CDKlicyclin B and a cellular madel of prophase/metaphase transition. Left: Starfish
Marthasterias glacialis, collected off the Brittany coast. {center) Preparing starfish metaphase cocytes for the purification of COK1/cyclin B.
Isolated ovaries (bottom) are incubated with 1-methyladenine. This hormone triggers the spawning of metaphase cocytes, which are frozen
in liquid nitrogen and stored until kinase extraction and purification. Right: Prophase starfish oocytes just prior to entry in metaphase,



3.1 Inhibitory cyklin-dependentni kinasy

(CDK)
Cl
HN HN HN R
CH
NZ | N\> v(CHBN _ N> H,C > | N\>
| \
H
Ho\/\H )\\N N HO \ /K\N N O H)\\N N
R i J—ch - CH,§
H,C ’ H,C
~ _ (R)-roskovitin R=-H purvalanol A
R = -CH3 bohemin 0,45 pmol/l 0,004 pumol/l
R=-CH(CH,), olomoucin R=-COOH purvalanol B

7 umol/l 0,006 pumol/l

-IC_, pro CDK1/cyklin B



3.2 Inhibitory onkogenni kinasy Bcr-Abl
*specificka léCiva chronické myeloidni leukemie (CML)

Vznik CML
a N | = 9 {ql.h
o 3,
22 22 (q), Ph
—
. y bor - ber-ab)
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[oL] | TPr | |DBE[] Berabl

Obr. 2. Mechanismus vzniku onkogenu BCR-4BL chromoso-
malni translokaci (a) a struktura proteina Ber, Abl a fuzniho
onkoproteinn Ber-Abl (b) s nékrerymi dulezitymi doménami
(OL, oligomerizaéni doména; TPE, domeéna tvrosinove protemki-
nasy; DB, DNA vazebni doména). Sipky znizomiuji piibliznou
polohu zndmych mist zlomn v obou genech, pficemz pozice zlo-
mu genu SCR uréwe velikost vysledneho onkoproteinu Ber-Abl
(190-230 kDa). Myristoylace C-konce proteinu Abl, dulezita pro
jeho regulac, fizi zanika



3.2 Inhibitory onkogenni kinasy Bcr-Abl

fuzni protein Ber-Abl ma zachovanou katalytickou funkci, chybi ale N-terminalni
doména nutna pro regulaci = intenzivni transkripce

eprotein oligomerizuje, podjednotky oligomeru si navzajem fosforyluji aktivacni
domény = vysoka aktivita; protein prebira funkci normalni Abl tyrosinové kinasy a
fosforyluje jeji substraty; fosforylace fady proteint zapojenych do signalnich drah
pro rust a pfezivani =

stransformované bunky kostni dfené ztraceji schopnost adheze, vyplavuji se do
krve, T jejich proliferaéni potencial, { citlivost na apoptické podnéty

*katalyticka doména Bcr-Abl velmi nadéjnym terapeutickym cilem

*vychozi slou¢eninou (,lead compound®) pro vyvoj inhibitord Ber-Abl 2-
fenyaminopyrimidin, snadno modifikovatelny slaby inhibitor proteinkinasy C

0
H,C.
N/\ N NH

N NH T P o
\\( zesileni NZ N
| _N zlepsSeni rozpustnosti a  interakce s |

dostupnosti p.o. tyrosinovymi X XN
kinasami ‘
imatinib =

zvyseni aktivity in vivo

eznacné selektivni na bunécné linie BCR-ABL



3.2 Inhibitory onkogenni kinasy Bcr-Abl

1. generace 2. generace

. . . \ | AN 3
imatinib K)\O‘
Glivec® = dasatinib

300x uc€inngjsi, nereaguje
vS8ak s Thr315lle mutantem

erezistence v dusledku H,C
bodovych mutaci Ber-Abl; >§\ CH,
nejcastéjsi Thra15lle \ Hﬂ
N N
NH
© NZ N
F |
d OF
nilotinib

30x ucinnéjsi nez imatinib,
vySSi selektivita nez dasatinib

>N

=



3.2 Inhibitory onkogenni kinasy Bcr-Abl

Mista nejCastéjSich bodovych mutaci

Met244

GluZaa

i . Pheasa

Tyid53

Obr. 3. Detail struktwry aktivnihe mista kinasy Abl
v komplexu s imatinibem. Zvvraznény jsou nékteré aminolyse-
liny, jejichZ mutace zpusobuyi k imatinibu rezistenci

b i

MEK-0457

i mutant s Thr315lle



3.3 Inhibitory tyrosikinasy pro EGFR (EGFR-TK)
3.3.1 Anilinochinazoliny

0 N ~0
g )
0 AN H
@ N
HN
“

N F -0 Y
O\) Cl NH
gefitinib ‘ ‘
Iressa © tbl. erlotinib

Tarceva® tbl.

lokalné pokrocCily nebo metastazujici nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)
epouzitelny jen tam, kde byla zjisténa aktivacni mutace EGFR-TK
 vazi se na vazebné misto ATP mutované kinazové domény EGFR



3.4 Inhibitory tyrosinkinasy pro VEGFR a PDGFR

*VEGFR (a,B): receptory pro vaskularni endotelialni ristovy faktor
*PDGFR (1,2,3): receptory pro rustovy faktor desti¢ek

H
N
F \ 7
77 "NH
N
H
~_N
sunitinib 7
Sutent® cps.

egastrointestinalni stromalni tumor (GIST)
*metastaticky adenokarcinom ledviny (MRCC)
*pankreatické neuroendokrinni tumory (pNET)
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4.1 Antiestrogeny

H,C O

tamoxifen 5
Tamoxifeni citras CL

*|éCba nadoru prsu a endometria
*Casta rezistence

raloxifen
*SERM



4.1 Selektivni modulatory estrogennich receptoru (SERM)
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Genetic expression

l

Specific celular proteins

|

BIOLOGIC
EESPONSE OVER
REFRODUCTIVE

TISSIE (Breast and
uteras)

+.1

(Genetic expression

1 |

Specific celular proteins

| * and
resortive
activity of
osteoclasts
ESTROGENIC
BIOLOGIC
RESPONSE OVER
NON
EREPRODUCTIVE
TISSUE (Bone)

—— Apgonist estrogenic efect
--=-—# Antagonict estrogenic efect

| n® sctivity of
osteoclasts

Mechanismus ucinku raloxifenu

*2 typy inakt. rp. proteind - ERa, ERp
*ERa se preazne aktivuje, ERP jej
inhibuje

v jadrech bb. cilovych organu

*na komlex rp. s raloxifenem se vazi
korepresory, celek pak brani transkripci
genu reagujicich na estrogen



4.1. (SpiSe protinadorove) antiestrogeny

estradiol

Cl

(|:H3 O O
N
ch/ \/\o

fulvestrant

*vaze se kompetitivnhé na estrogenni receptory
bb. nadoru prsu=deformace estrogennich

Fareston ® tbl. receptord = { vazba estradiolu
epusobi na bb. rezistentni na tamoxifen
Faslodex ® inj., Fulvestrant Sandoz ® inj.

toremifen
*1. generace SERM



4.2 Antiandrogeny

F
F 0
H.C 0
] F // F 5

0 HN /
¥ N

H4C NH N
\o' H4C

HaC
flutamid

APO-Flutamide ® tbl.

epaliativni léCba pokrocilych stadii
nadoru prostaty

*kombinovan s agonistou
gonadorelinu (leuprorelin) nebo chir.
kastraci

nilutamid

Nilutamide ® (reg. v USA)
*metastazujici nador prostaty
v kombinaci s chirurg.
kastraci



4.2 Antiandrogeny

F
F
F
O
7
S OH  NH F
o? Hu N
\\ O
H,C O A
NH
7
H,;C
bikalutamid enzulatamid
Bicaluplex ® tbl., Bicalutagen ® tbl. Xtandi ® cps. (reg. v USA)
opokroéily nador prostaty — '|nh|bUJe V&}Zbu androgenu na’ ]
samostatné& nebo kombinovan s androgenni receptory a nuklearni
prostatektomii nebo radioterapii translokaci androgenniho receptoru a
*(S)-enantiomer se vyluéuje rychleji jeho interakci s DNA
nez (R) *metastazujici nador prostaty rezistentni
«Cisty a silny antagonista ke kastraci

androgennich receptord



4.2 Selektivni modulatory androgennich receptort (SARM)
latky prozatim v preklinickém zkouseni

NH CHj,

andarin
syn. S-4; GTX-007



Inhibitory aromatasy
Aromatasa (EC 1.14.14.1) = cytochrom P450 aromatasa (CYP19a1 nebo P450arom)
*konvertuje androgeny v estrogeny
*posledni krok syntézy steroidu z cholesterolu

*tvorba estronu z androstendionu je hlavnim zdrojem estrogenu u Zzen v postmenopauze

P450c17
Cholesterol — Pregnenolone —=17a-hydroxypregnenolone — Dehydroepiandrosterone

| | |

P450cl7
Progesterone —— 17a-hydroxyprogesterone —— Androstenedione

l T] 7b-HSD-1
Aromatase
0 Testosterone

Aromatase l OH
Other metabolites
-

17b-HSD-1

—_—

-

HO
ESTRONE (E,) OH
HO
I6a-hydroxyiase l 17b-ESTRADIOL (E»)
----OH

ESTRIOL
HO



*inhibitory aromatasy vyuzitelné v terapii hormonalné zavislého karcinomu prsu
1. generace

NH,

aminoglutethimid

*blokuje hydroxylaci cholesterolu na C20 (pfeménu na pregnenolon)
*inhibuje aromatasu (vyznamné ale jen, kdyz v ovariich uz neprobiha)
*indukuje jaterni enzymy odbouravajici steroidy

*blokuje téZ syntézu gluko- i mineralokortikoiddl a androgend; mnoho NU
*dnes v [éEbé nadoru obsolentni; ob¢as u Cushingova syndromu



2. generace

formestan
*ucinnéjsi, mensi NU (neni trankvilizace, kozni vyrazky)
*nutnost parenteralniho podani (i.m.)



3. generace

Y oy

N—N

Cl

H,C
2 N//
exemestan
Astexana ® tbl., letrozol vorozol
Escepran ® tbl. ... Aletro ® tbl., Dracenax ® tbl.

*specifické, inhibuji jen aromatasu
*leCba karcinomu prsu vCetne metastaz v kombinacich u postmenopauzalnich zen
*NU hlavné na kosti: osteopenie, osteoporoza, fraktury



6.1 Alkaloidy rodu Vinca
einhibitory mitozy
*blokuji polymeraci tubulinu

R =-COH viqkristin vinorelbin 5
Vincristini sulfas CL Vinorelbini ditartras CL
R=-CH, vinblastin *semisynteticky
Vinblastini sulfas CL *nizsi neurotoxicita

*izolovany z Vinca rosea



6.2 Taxany

HaC 10 9 CH,

*zakladni skelet: tricyklicky diterpen taxan



6.2 Taxany

paklitaxel docetaxel

Paclitaxelum CL *polosynteticky derivat

*izolovan z kury Taxus brevifolia
*vyroba izolaci, biotechnologicky (fermentacné)
nebo semisynteticky

*MU: iniciuji polymeraci tubulinu do mikrotubultl a stabilizuji mikrotubuly v jejich polymerni
formeé i za podminek, pfi nichZ by mély depolymerizovat, Cimz mimikuji u€inek
protoonkogennich proteinu C-MOS



6.3 Epothilony
R o F

/,’

H,C

OH
R=-H epothilon A 0 H;C CHj
R=-CH, epothilon B, syn. patupilon
*izolovany z myxobakterie Sorangium cellulosum poc€. 90. let v Némecku
(Reichenbach); biol. akt. latky byly zjiStény v Zivnych pudach uz r. 1987
er. 1995 zji§téno, Ze inhibuji depolymeraci mikrotubul( v pfitomnosti Ca** podobné
jako paklitaxel, na rozdil od ného inhibuji rust bunék vysoce exprimujicich P-
glykoproteinovou efluxni pumpu
*in vitro zpusobuji polymeraci tubull v nepfitomnosti proteint s nimi asociovanych
nebo GTP; v nizSich koncentracich patrné rovnéz navozuji apoptosu
eantiangiogenni efekt
*vazou se na stejné vazebneé misto na B-tubulinu jako taxany
*s taxany spolec¢ny ,polarni kontakt” (H-muastek) na C-7, u epothilond se ale jesté
vaze postranni retézec s thiazolem na jiné misto B-tubulinu, na vazbe se podilii 16
Clenny laktonovy kruh; dale H-vazby -OH a -C=0 skupin na nékolik AK zbytku



H,C CHs

ixabepilon

BMS-247550

Ixempra®

*2,5x UCinngjsi na nekterych b.

Epothilony

sagopilon

ZK-EPO

* vysoce ucinny v b. liniich
exprimujicich P-glykoprotein

kulturach, ale 108 — 529x ucinnéjsi proti

b. liniim exprimujicim P-glykoprotein



OH
H3C CH3

BMS-310705

Epothilony

OH
H3C CH3

epothilon D

KOS-862
*ucinny na b. linie citlivé i rezistentni k
taxanum



Epothilony

OH
O H3C CH3

KOS -1584



7. Inhibitory topoisomerasy |

*topoisomerasa |: enzym ucastnici se replikace, uvolfiuje torzni napéti molekuly DNA
pred mistem vetveni

*tekany selektivne inhibuji topoisomerasu | stabilizaci kovalentniho komplexu mezi
enzymem a rozStépenym viaknem DNA, ktery je normalné mezistupném katalytického
procesu

*inhibice vede ke vzniku jednovlaknovych zlomU DNA

kamptotecin
alkaloid izolovany ze dfeva Cinského stromu Camptotheca acuminata



7. Inhibitory topoisomerasy |

irinotekan 7-ethyl-10-hydroxykamptotecin

Campto ® SN-38, NK012

eprolégivo *mnohonasobné ucinnéjsi aktivni metabolit
kombinace (5-fluorouracil, rekta, prsu, plic

bevacizumab, kapecitabin...)

*nejsou rozeznavany P-glykoproteinem, ucinné i proti bunécnym liniim rezistentnim na
doxorubicin a vinblastin



7. Inhibitory topoisomerasy |

topotekan lurtotekan

Hycamtin ® inf plv sol, Topotecan ® syn. Gl 147211

firma inf plv sol *sonCil ve 2. fazi klinického zkouSeni na
*metastazujici karcinom vajec¢nikua, nadory hlavy a krku, vajecniku, peritonealni
relaps malobunécného plicniho dutiny ...

karcinomu; karcinom délozniho hrdla v *i.v. podani v lipozomovém ,obalu” :
kombinaci s cisplatinou Jlipozomace“ T 1000x plazmatickou

koncentraci a 5x T“2



8. Antineoplasticka antibiotika

Anthracykliny

R=H daunorubicin

Daunorubicini hydrochloridum CL

R =0H doxorubicin

Doxorubicini hydrochloridum CL

Doxorubicinini hydrochloridum CL

*Streptomyces coeruleorubidus nebo peucetius

Adriblastina ®, Myocet ®

ekarcinom prsu, lymfomy, leukémie a;j.

*MU: interkalace mezi nukleotidové pary = inhibice replikace, fungovani DNA a RNA polymeras; téZ
interakce s topoisomerasou |l za vzniku Stépitelnych forem DNA



Bleomycin

*@”ﬁim/[

2 O
R= H3C\S+/\/\ / N

bleomycin B,

smés glykopeptidu ze Streptomyces verticillus

MU: priinik do jednofet&zcové a dvoufetézcové DNA, vysledkem

jsou ruptury fetézci DNA, coz vede k inhibici bunécného déleni, ristu a syntézy
DNA; téz interakce s RNA a proteosyntézou: bb. ve fazich G2 a M nejcitlivejsi
Bleomycini sulfas CL (. n H_SO,)

Bleomycin Teva ® plv inj sol



9. Inhibitory angiogeneze

*vznik cév je kliCovy pro progresi a metastazovani solidnich nadoru
*v normalnich tkanich dospélého organismu se angiogeneze témeér nevyskytuje

Derivaty a analoga ftalimidu

O O
N N
H

0 O NH, o "

thalidomid

Thalidomide Celgene ® cps.

eplivodné hypnotikum (Contergan ® ),
stazeno pro teratogenitu S-enantiomeru,
enantiomery vSak v organismu rychle
racemizuji

*induktor apoptozy

emnohocCetny myelom

lenalidomid

Revlimid ® cps.

eantineoplastické, antiangiogenni, erytropoetické a
imunomodulacni u€inky

*inhibuje proliferaci nékterych hematopoetickych
nadorovych bunék (v€etné plazmatickych
nadorovych bunék MM a bunék s delecemi na
chromozomu 5)

ezvySuje imunitu zprostfedkovanou T bunkami a
prirozenymi zabijedi

*zvySuje pocCet NKT bunék, inhibuje angiogenezi
blokovanim migrace a adheze

eendotelovych bunék a vytvareni vlasecnic

*|léCba mnohocCetného myelomu (+ melfalan),

myelodysplazii, leukémii



Inhibitory
angiogeneze

\ 7k
NH, O O

pomalidomid
Imnovid ® cps.
e podléha dalSimu sledovani“ = ,podminéna“ registrace
relabujici a refrakterni mnohocCetny myelom (+ dexamethason)
*tumoricidni ucCinek na myelomy, imunomodulacni ucinky
*pomalidomid zvysSuje imunitu zprostredkovanou T bunkami a NK burnikami a inhibuje
tvorbu prozanétlivych cytokint (TNF-a a IL-6) monocyty
*inhibuje angiogenezi blokovanim migrace a adheze endotelovych bunek



Inhibitory angiogeneze

(25)-2-{[(2S,3R)-3-amino-4-fenyl-2-
-hydroxybutanoyllamino}-4-methylpentanova kyselina

bestatin

ubenimex

*inhibuje tvorbu kapilar formaci endotelovych bunék
MU souvisi s inhibici aminopeptidasy N, ta je
aktivovana signaly angiogeneze a je nezbytna pro
tvorbu kapilar

*lll. faze klinického zkouseni potvrdila u€innost proti
remisi nadoru plic po jeho odoperovani



10. Inhibitory proteazomu
Proteazom 26S je rozsahly proteinovy komplex, ktery odbourava proteiny oznacené ubikvitinem.
Ubikvitin-proteazomova cesta hraje nepostradatelnou ulohu v fizeni odbouravani specifickych
proteind a tim udrZeni homeostazy uvnitf bunék. Inhibice proteazomu 26S zabrariuje této cilené
proteolyze a ovliviiuje mnoho signalizaCnich kaskad v bunce, coz nakonec vede k apoptdéze nadoroveé
buriky.

O
v
[ X
—
N
ubikvitin
bortezomib

Bortega ®, Velcade ®, Zegomib ® plv. inj. sol.
*inhibuje NF-kB

v pfipravcich jako ester boronové kys. s manitolem
* mnohoCetny myelom
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