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Protinadorova léCiva I1I — dopliikové a cilené l1éky
Dopliikové 1éky
Antidota a detoxikujici latky pro antineoplastickou 1é¢bu

Velka vétSina dosud zminovanych protinadorovych 1é¢iv piisobi nejen na nadorové buiiky, ale 1 na
normalni tkanové buiiky. Obavy z poSkozeni organismu toxickymi U€inky ¢asto nedovoluji, aby cyto-
statika byla pouzivana v potfebnych vysokych davkach. To snizuje G€innost terapie.

Antidotum leukovorin, kyselina folinova (formyltetrahydrolistova) je pfirozenym metabolitem s vysokou afinitou k Zivotné
dulezitému enzymu dihydrofolatreduktase. Pii 1éCeni vysokymi davkami methotrexatu nebo jinych analog kyseliny listové
dochézi k zablokovani tohoto enzymu a tim vlastn€ i k otravé organismu. Podani leukovorinu za ur¢itou dobu po metho-
trexatu kompetitivni inhibici enzymu zrusi a tim umozni zotaveni pacienta. Je podavan ve formé vapenaté soli.

ﬁ Gro NH COOH
N i
N NH COOH
| | COOH
)\ HOOC J\

H,N N N Leukovorin 5,10-Methylentetrahydrolistova kyselina
H (Folinova kyselina) (MTHF)

Leukovorin je zafazen do ATC skupiny VO3AB mezi prostredky proti otravam drogami, kyanidy, t€Zkymi kovy, organofos-
faty atd., soucasné vSak byva zattidén i do skupiny VO3AF Detoxikujici latky pro antineoplastickou 1é¢bu. Leukovorin ma
dve asymetricka centra — jedno na zbytku kyseliny glutamové, druhé na tetrahydropteridinovém systému. Bézné preparaty
obsahuji racemat, v posledni dobé se vSak objevil na trhu Ié¢iv i levoleukovorin (Fusilev, Spectrum Pharmaceuticals) s 6-
(S)-konfiguraci Jak jiz bylo zminéno, leukovorin potencuje Uc¢inek S-fluoruracilu, v této Siroce vyuzivané kombinaci vSak
nepiisobi jako antidotum. Uginny piitom neni samotny leukovorin, ale produkt jeho enzymatické premény, 5,10-
methylentetrahydrolistova Kkyselina (MTHF). Enzym glukarpidasa detoxikujici methotrexat byl jiz zminén (Farm-
Chem10)

Chemoprotektivni latky

Klasicka cytostatika vétsinou poskozuji bunky, které se v organismu rychle mnozi. To jsou predevsim
nadorové buriky, ale 1 nékteré normalni bunky, napt. buiiky kostni diené, krvinky a dalsi krevni bunky,
déle buiiky sliznic, vlasové kotinky apod. Cytostaticka 1é¢ba nemusi narusovat riist normalnich bun¢k
trvale, po vysazeni cytostatik se mnohé funkce normalnich tkani mohou obnovit. Vedlejsi u¢inky
chemoterapie vSak vzdy snizuji kvalitu pacientova Zivota. Nékteré negativni ucinky lze zmirnit volbou
vhodného rezimu 1é¢by (napf. nefrotoxicitu Pt cytostatik pfisunem tekutin) nebo podavanim detoxi-
kujicich a chemoprotektivnich latek.

Tyto latky se vSak musi podavat opatrné a s rozmyslem, protoze mohou (podobné jako leukovorin pfi 16¢bé antifolaty) uci-
nek cytostatik zcela eliminovat.

K potlaceni toxického tucinku nékterych cytostatik na nervovou tkan, ledviny a mocové organy se pouzi-
vaji slouceniny siry.

Alkylujici latky a platinova cytostatika ptechazi v organismu na meziprodukty s elektronovym deficitem, které pak reaguji
s nukleofilnimi skupinami biopolymerti, napt. N’ guaninu v molekule DNA. Tim brzdi proliferaci nadorovych bungk, podobné
vsak muze byt poSkozena i DNA v nékterych zdravych tkanich. Nukleofilni thiolové slouéeniny mohou meziprodukty
s elektronovym deficitem inaktivovat. Velmi G¢inny je thiosiran sodny, ten ale nepronikd do bunék. Je-li podan do krevniho
obc¢hu, pak muiize cytostatika zneskodnit jesté predtim, nez se dostanou na misto svého Gcinku v nadorové bunice. Pouziva je
proto jen vyjimecné. Pfirozenou ochranou latkou organismu je tripeptid glutathion, y-glutamyl-cysteinyl-glycin. Platinova
cytostatika mohou glutathion vazat, takze pii 1é¢bé jeho koncentrace v buiikach klesa na minimum. Glutathion ale také nepro-
nika pres bunéénou membranu, coz omezuje pouziti syntetického tripeptidu k dopInéni jeho hladiny pfi detoxikaci organismu.

K ochran¢ bunék vystelky mocového tstroji pred urotoxickym uc¢inkem akroleinu, ktery v organismu vznika z oxazafosfori-
novych cytostatik, byla vyvinuta mesna, sodna stil 2-merkaptoethan-sulfonové kyseliny (Uromitexan, Baxter).

HS — CH, — CH, — SO;Na HoN — (CH,)s— NH — (CH,), — S — POgH,
Mesna Amifostin
Pomémé novym sirnym chemoprotektantem je amifostin, S-2-[(3-aminopropyl)-amino]-ethan-thiol dihydrogenfosfat (Ethyol,
Schering-Plough), ktery byl uveden do terapeutické praxe teprve pocatkem roku 1996. Amifostin je prekurzorem aktivniho
produktu s thiolovou skupinou, ktery mtize vazat a zneskodnovat rizna cytostatika nebo jejich toxické produkty (radikaly).
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Amifostin je vysoce polami fosfore¢ny ester. Nemtize proto pronikat pres bunééné membrany. Naproti tomu thiolovy derivat,
ktery vznika z amifostinu piisobenim alkalické fosfatasy, se do buné¢k miize dostavat pomémé snadno. Alkalicka fosfatasa je ve
vétsich koncentracich obsazena v bohaté prokrvenych zdravych tkanich. V nadorové tkani, v niz se nové cévy teprve vytvari, je
jeji obsah jen maly. Aktivni forma amifostinu proto vznika hlavné v normalnich tkanich, kde pak je koncentrace thiolu az 100x
vys§i nez v nadorové tkani. Cytostatika tak mohou buiiky nadorové tkané napadat, zatimco jejich Gicinek na normalni tkané je
eliminovan interakcemi s thiolem. Podobnym mechanismem ma amifostin chranit normalni tkan i pred u€inkem kyslikatych
radikaltl vznikajicich v organismu pii radioterapii. Uginnost amifostinu je viak spomé. V USA byl amifostin schvélen zrychle-
nym postupem, doplitkové testovani vSak jeho ptiznivé Gcinky nepotvrdilo, takze povoleni k prodeji bylo zruseno

Po podéni anthracyklinovych antibiotik, jako je doxorubicin, vznikaji v organismu reaktivni kyslikaté
radikaly, které poskozuji lipidy bunécnych 1 mitochondridlnich membran. Ve vétsin€ tkani mohou radi-
kaly vznikajici po podani anthracyklini zneskodnit antioxidacné piisobici enzymy. V srdecni tkani je
vSak hladina téchto enzymi mala. Anthracyklinova antibiotika jsou proto kardiotoxicka.

K potlaceni kardiotoxicity mohou byt pouzity ,,lapace” (,,zametace*) radikald. Témi jsou vySe zminéné sirné derivaty
nebo N-acetylcystein, které volné radikaly redukuji. Mezi lapace volnych radikalti dale patii tanniny, a-tokoferol (vita-
min E), karnitin, flavonoidy (napf. kvercetin) a fada dalSich latek. K omezeni kardiotoxického uc¢inku kyslikatych radika-
It lze vsak zvolit i jiny pfistup — zabranit vzniku radikalt misto jejich zneSkodfiovani. Na vzniku radikali se podileji
ionty Fe*" vytvafejici komplexy s anthracykliny. Pii redukci Fe’ na Fe*" ptitom vznikaji semichinonové radikaly, které
pak s kyslikem poskytuji kyslikaté radikaly. Nektera chelatotvorna €inidla mohou ionty zeleza vazat pevnéji nez an-
thracykliny a tim vznik kyslikatych radikali potlacovat. Z fady zkousenych latek se osvédcil dextrazoxan, pravotoCivy
enantiomer 1,2-bis-(3,5-dioxopiperazinyl)-propanu. Je profarmakem, chelaty Fe** tvoii az propylendiaminotetraoctova
kyselina, ktera z n¢j v organismu vznika. Pfi klinickém zkouSeni se ukazalo, Ze chrani organismus pied kardiotoxickym
ucinkem doxorubicinu, aniz by pfitom snizoval jeho protinadorovou Gcinnost.

Potlac¢ovani nevolnosti, zvraceni a nechutenstvi.

Nepiiznivou komplikaci chemoterapie, ale i radioterapie, byva nevolnost a zvraceni. To sice zivot paci-
enta neohrozuje, vede vSak ke zhorSeni fyzického stavu spojené¢ho s nutriénimi problémy a dehydrataci.
Pritom se zhorSuje i pacientv psychicky stav. K potlaceni se pouzivaji Iéky proti zvraceni, antiemetika.
U siln¢ emetogennich cytostatik, mezi néz patii napt. cisplatina a dakarbazin, bylo potlacovani nevolnosti do pocatku 90. let
20. stoleti téméf nefesitelnym problémem. Klasickd antiemetika, jako napf. metoklopramid, bylo tfeba podavat ve velmi
vysokych davkach, kdy se jiz projevovaly jejich nezadouci G¢inky. Obrat pfinesla az nova antiemetika vyvinuta v 80. letech,
ktera ptisobi jako antagonisté serotoninu (5-hydroxytryptaminu, 5-HT), ktery ma vyznamnou roli pii aktivaci emetogenniho
centra organismu v prodlouzené miSe. Cytostatika, ale i zafeni, zvySuji jeho sekreci. Latky blokujici serotoninové receptory
(5-HT; receptory) mohou prenos emetogennich impulsti narusit a tim potlacit nevolnost a zvraceni provazejici chemoterapii.
Z antagonistl 5-HT; receptort se pouzivaji ondansetron, 1,2,3,9-tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-me-
thyl]-4H-karbazol-4-on, granisetron, endo-1-methyl-N-(9-methyl-9-azabicyklo[3.3.1]non-3-yl)-1H-indazol-3-karboxamid,
tropisetron, 8-methyl-8-azabicyklo[3.3.1]okt-3-yl) ester endo-1-H-indol-3-karboxylové kyseliny a dolasetron, endo-hexa-
hydro-8-(3-indolylkarbonyloxy)-2,6-methano-2 H-chinolizin-3(4H)-on. Poslednim pifiristkem do rodiny antiemetik pouziva-
nych v onkologii je od r. 2008 palonosetron, derivat isochinolinonu. Palonosetron je nejucinnéjsim antiemetikem potlacujicim

nevolnost a zvraceni, k nimz dochazi se zpozdénim (vice nez po 24 hodinach) po podani chemoterapie
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Jinou skupinu antiemetik tvori antagonisté receptoru pro neurokinin 1( NKIR, také oznacovany jako receptor pro tachykinin 1
nebo receptor pro substanci P), ktery patii mezi receptory sprazené s G-proteinem. Jeho antagonisté maji antidepresivni, anxio-
lyticky a antiemeticky tcinek. Prvnim lé¢ivem z této skupiny se stal aprepitant (Emend, Merck), ktery byl vyvinut jako pro-
stfedek pro prevenci zvraceni vyvolanému chemoterapii. Oralni forma aprepitantu byla povolena v r. 2003, vr. 2008 bylo
schvaleno pouzivani jeho profarmaka fosaprepitantu (Emend Injection, Ivemend), dobfe rozpustného derivatu s navazanym
zbytkem kyseliny fosforecné, ktery miize byt podavan injekéné. Z dalsich antiemetik této skupiny je firmou GlaxoSmithKline
vyvijen kasopitant (Rezonic, Zunrisa) a vestipitant. Firma GSK v r. 2008 podala zadost o registraci kasopitantu, v r. 2009 ji
ale sama stahla s tim, Ze bude zapotiebi dalsi posouzeni bezpecnosti 1é¢iva.
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Nevolnost a zvraceni mohou mit za nasledek nechutenstvi a nedostateny piijem potravy, k nimz
se nékdy muize piidat pocit pacienta, ze vyzivuje nador a tim piispiva k urychleni pribéhu onemocnéni.
Vysledkem pak je anorexie nebo dokonce celkova ochablost — kachexie.

V zavaznych piipadech se nedostate¢na prirozend vyziva fesi podanim tekuté potravy do Zaludku pres nos (nasogastrickou
sondou) nebo parenteralnim podanim (infuzi umélé vyzivy). V méné zavaznych piipadech se medikamentdzné povzbuzuje
chut’ k jidlu podavanim gestagenii (medroxyprogesteron acetat a megestrol acetat) zminénych v kapitole o endokrinnich
pripravcich. Podobné t¢inky maji i nékteré kanabinoidy (nabinol a dronabinol) z marihuany a jejich syntetickd analoga.

Bisfosfonaty

Castym priivodnim zjevem nadorového onemocnéni jsou kostni metastazy. Kromé 1é¢iv, které
potlacuji rist primarniho nadoru se v paliativni terapii metastazujicich onemocnéni pouZivaji bis-
fosfonaty, 1¢civa primarné urcena k 1é¢bé osteopordzy. Bisfosfonaty jsou C-substituované deriva-
ty methylenbisfosfonové kyseliny obecného vzorce H,O3P-CR'R*-PO;H,:

Generace Genericky nize R’ R2 Komer¢ni nazev Vyrobce

| klodronat -Cl |-Cl Bonefos Schering
etidronat -OH | -CH; Didronel Procter & Gamble
pamidronat -OH |-CH,CH,NH, Aredia Novartis

) alendronat -OH | -CH,CH,CH,NH, Fosamax Merck & Co.
ibandronat -OH |-CH,CH,N(CHj3)(n-CsHy;) Boniva, Bondronat | Roche
tiludronat -OH | p-CI-C¢H4-S- Skelid Sanofi

3 risendronat -OH | (3-pyridyl)-methyl- Actonel Procter & Gamble
zolendronat -OH | (1-imidazolyl)-methyl- Zometa Novartis

Na zéaklad¢ poznatkli o schopnosti anorganickych difosfore¢nanti (pyrofosfattl) silné se vazat na hydroxyapatit (fosfore¢nan
vapenaty) a inhibovat jeho rozpousténi in vitro byl zkouman G¢inek difosfore¢nanu na hydroxyapatitovou slozku kosti.
Ukinek se viak in vivo neprojevil, protoze difosfore¢nan byl v organismu rychle rozitépen enzymem fosfatasou. To vedlo ke
zkouseni u¢inku analog, které by nebyly fosfatasou $tépeny. Byly tak vyzkouseny derivaty methylenbisfosfonové kyseliny,
které byly plvodné pripraveny piivyvoji praski na prani. Ukézalo se, ze tyto latky mohou skute¢né interagovat
s hydroxyapatitem v kostech a tim chranit mikrostrukturu kosti a zvySovat jejich mechanickou odolnost. Pfi podrobnéj$im
zkoumani ucinku bylo zjisténo, ze bisfosfonaty inhibuji jeden druh kostnich bunék, osteoklasty. Kostni tkan je v organismu
neustile prebudovévana. Osteoklasty se podileji na odbourdvani kosti tim, Ze sekretuji ionty H;O" a soudasné i proteolytické
enzymy; dalsi kostni buriky, osteoblasty a osteocyty kosti vytvareji. Za fyziologického stavu je mezi vznikem a odbouranim
kostni tkdné rovnovaha. Pti vzniku kostnich metastdz je tato rovnovéaha naruSena, prevlada destrukce kosti (osteolyza). Kosti
pak ztraceji mechanickou pevnost a snadno se ldmou. Tim, ze bisfosfonaty osteolyzu brzdi, pomahaji vétsimu naruseni kosti
predchazet. Vedle toho maji bisfosfonaty i analgeticky uéinek (tlumi silné bolesti, které kostni metastazy vyvolavaji), bloku-
ji vznik novych cév zasobujicich nadorovou tkan, inhibuji farnesylaci produktu onkogenu ras a mohou snad vyvolavat i
bunéénou smrt nadorovych bunék. Pfes pomérné malé rozdily ve struktufe se bisfosfonaty zna¢né 1isi svym ucinkem. Bis-
fosfonaty druhé generace jsou nejméné o dva fady u¢innéjsi nez bisfosfonaty 1. generace, tieti generace ma ucinnost jeste o
fad vyssi. V onkologii se aplikuji nejéastéji ve formé infuze, pii 16¢b¢ osteopordzy je davana prednost peroralnimu podani.

Ostatni dopliikové 1éky
Komplikace spojené s nddorovym onemocnénim pomahaji potlacovat také nékteré dalsi doplikove 1éky.

Nadorova onemocnéni nekterych organd jsou provazena silnou bolesti. Jak jiz bylo zminéno, k potlaceni bolesti pfi
vzniku kostnich metastdz mohou byt pouzity vySe zminéné bisfosfonaty. Ty se mohou kombinovat s dalsimi léky na
potlaceni bolesti. Bézna analgetika nemusi pii silnych bolestech stacit a 1ékari proto musi nékdy sahnout k podavani
silnych navykovych analgetik, jako jsou opioidy nebo nové zkousené kanabinoidy. Castym zavaznym vedlej§im Géin-
kem protinaddorové 1é€by je naruseni krvetvorby a tim i sniZeni imunitni obrany organismu. K obnoveni krvetvorby a
funkci imunitniho systému se jako dopliikové 1éky pouzivaji hemopoietické riistové faktory, které byly zminény mezi
cytokiny. Samotné ristové faktory a antianemika nemohou vSak zabranit v§em infekcim, které snadno mohou napadat
organismus pacienta, jehoz imunitni systém je oslabeny onemocnénim i nékterymi chemoterapeutiky. K potlaceni infekci
se proto asto pouzivaji riizna antiinfektiva (antivirotika, antibiotika, antimykotika). Udaje o viech pouzivanych doplii-
kovych Ié¢ivech by vSak byly dosti obsahlé a §ly by nad ramec této kapitoly.

Pi‘ekonavani rezistence nadorovych bunék
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Jednim z problému chemoterapie je rezistence nadorovych bunék vici pouzivanym cytostatiktim. Pfi¢in
vzniku rezistence je vice, obecnou pricinou je rychla metabolickd inaktivace cytostatik.

Protinadorovy antimetabolit 5-fluoruracil nepiisobi na vSechny pacienty stejné. Pfi¢inou jsou rozdily v aktivité
dihydropyrimidindehydrogenasy (DPD). Ta katalyzuje redukci 5-fluoruracilu na 4,5-dihydro-5-fluoruracil, ktery
se nakonec rozlozi na a-fluor-f-alanin. Pfi zvySeni aktivity DPD ztraci 5-fluoruracil svoji a¢innost, pro pacienty
s deficienci degrada¢niho enzymu miize byt 5-fluoruracil pfili§ toxicky. Metabolickou inaktivaci 5-fluoruracilu
potlacuje prirozeny substrat DPD uracil, u¢innym inhibitorem DPD je napf. anitivirotikum sorivudin, (E)-5-(2-
bromvinyl)- 1B-D-arabinofuranosyluracil .
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Specifickou pficinou rezistence nadorovych bun¢k vici protinddorovym lé¢iviim je nadmérna ex-
prese glykoproteinu P (P-gp), ktery transportuje 1é¢iva ven z naddorové bunky i proti koncentrac-
nimu gradientu. P-gp neptisobi specificky, ale mize Cerpat ven z bunky cytostatika s odliSnou
strukturou a mechanismem ucinku. Je tedy pficinou tzv. ,,mnohocetné* rezistence (multidrug re-
sistance, MDR), ktera se projevuje ztratou ucinnosti nékolika riznych cytostatik.

Prekonat rezistenci bakterii viici antibiotikiim typu penicilinti a cefalosporinti se do znacné miry daii sou¢asnym podavanim
antibiotika a inhibitoru B-laktamasy, enzymu, ktery antibiotika inaktivuje $t€penim B-laktamového kruhu. Podobné pokusy o
prekonani rezistence nadorovych bunék viici cytostatikiim inhibici P-gp ale pfinasely v minulosti spiSe zklamani. Pak se ale
ukdazalo, ze nektera léciva, napt. cyklicky oligopeptid cyklosporin A (pouzivany pfi transplantacich k pfekonani odmitani
transplantovaného organu piijemcem) nebo verapamil (blokator vapnikového kanalu pouzivany k lé¢eni onemocnéni srd-
ce), mohou aktivni transport cytostatik ven z buiiky brzdit. Jejich SirSimu vyuziti v protinddorové 1écbé sice branily jejich
vlastni u€inky, ale poznani, ze je mozné mnohocetnou rezistenci na nadorova 1éciva prekonat, znamenalo zahajeni vyvoje
inhibitord P-gp. Inhibitory P-gp druhé generace, jako PSC-833 (analog cyklosporinu) nebo birikedar, byly v tomto sméru
vhodnéjsi. Jejich aplikaci ale brzdily nevyhodné farmakokinetické vlastnosti, ovlivnéni metabolismu cytostatik prostrednic-
tvim jejich interakei s cytochromem P450 3A4 a mala specificita — inhibitory blokovaly i dalsi transportni proteiny. Uspéch
by vSak mohly pfinést inhibitory P-gp tfeti generace (tarakvidar, zosukvidar, lanikvidar, elakvidar a dalsi), které se
v soucasné dobé klinicky zkousi v kombinaci s nékterymi cytostatiky

N OCHs

Taraquidar Zosuquidar
(XR9576) (LY339579)

Selektivni fyzikalné-chemicka protinadorova terapie
Fotodynamicka terapie

Pred zhruba 20 lety vzbuzovala zna¢nou pozornost jako novy zptisob 1écby nadori tzv. fotodynamicka
terapie (FDT). Ukazalo se, Ze n¢které fotosenzibilizujici latky se koncentruji v naddorovych buiikéach a
zustavaji v nich déle nez v buiikdch normalnich. Molekuly fotosenzibilizatoru po ozafeni svétlem o
vhodné vlnové délce reaguji s kyslikem za vzniku singletového kysliku a volnych radikalt. Ty nici
bunky ozarené tkan¢, zatimco buiiky neozarené tkané a/nebo bunky, do nichz fotosenzibilizator ne-
pronikl, poSkozovany nejsou. Zasah je proto vysoce selektivni. Pfedchozi zptisob 1é¢eni chemoterapii
nebo radioterapii pouziti FDT nevylucuje, stejné¢ jako po 1é€eni FDT miZe byt nasazen jiny zptsob
terapie.
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Moznosti fotodynamické terapie jsou vSak omezeny na nadory na povrchu téla nebo t€lnich dutin, které lze ozafit.
Zdrojem svétla jsou specialni lasery, jimiz lze nadorovou tkan ozafovat pfimo nebo pomoci svétlovodu zavedenych do
télni dutiny. Svétlo ale pronika jen do malé hloubky nadorové tkang, zejména pigmentovanych melanomil. Dalsi ne-
vyhodou FDT je pomérné dlouho pretrvavajici fotosenzitizace zptisobena urcitou, i kdyz mensi absorpci fotosenzibili-
zatoru v buiikach zdravé pokozky. Fotosenzitizace omezuje frekvenci terapeutickych zasahti a nedovoluje oSetfenému
pacientovi, aby se po ur¢itou dobu vystavoval slune¢nimu zareni. Fotosenzibilizator se aplikuje 48-96 hodin pied
ozafenim, poskozena tkan se zahoji do 8 tydnd po ozareni. Povrchové nadory, na néz lze aplikovat FDT, jsou vSak
vétsSinou snadno pristupné i pro chirurgicky zésah, kterému davaji onkologové ptfednost. Z téchto divodd se FDT
v onkologické 1écbé vyznamnéji neuplatnila, piestoze u koznich nadord nékdy miva lepsi kosmeticky efekt.

Prvnim povolenym fotosenzibilizdtorem byl derivat hematoporfyrinu, porfirmer, (Photofrin, Photobarr). Néasledovala
kyselina 5-aminolevulova (ALA), prekurzor porfyrind, a také jeji estery (methylester — Metvix, n-hexylester — Het-
vix). ALA a jeji estery se pouzivaji v dermatologii k 1€¢bé prekancerdz, hlavné se vsak uplatnily v diagnostice. Po
podani ALA se v nadorové tkani zvysi obsah porfyrint, které pti ozafeni fluoreskuji a tim nador prozradi. Fotosenzi-
bilizatory 2. generace aktivuje svétlo del§ich vinovych délek, které do nadoru pronika hloubéji. Jsou to jednak dalsi
derivaty porfyrinQ, napf. meso-tetra(4-sulfofenyl)porfyrin, TPPS4 nebo i jiné planarni kovové komplexy (chloriny
s porfyrinovym skeletem odvozym od chlorofylu nebo bakteriochlorofylu resp. i derivaty ftalocyaninu). Pouziti TP-
PS4 nebylo povoleno pro tidajnou neurotoxicitu, 1ékati z Karlovy university vSak ukézali, Zze chromatograficky vycis-
tény produkt neurotoxicky neni. Aplikace tohoto senzibilizitoru byly v CR pomérné intenzivné studovany, piipravek
vSak byl povolen pouze pro pouziti ve veterindrnim lékatstvi. Z dalSich fotosenzibilizatorti byl klinicky odzkouSen a
v EU povolen jesté¢ m-tetrahydroxyfenylchlorin, temoporfin (1é¢ba nadort hlavy a krku), v Rusku byl povolen hydro-
xyhlinity komplex sulfonovaného ftalocyaninu. Ani tyto senzibilizatory 2. generace se vSak v protinddorové 1écbé
pro protinadorovovou 1é¢bu, ale pro oéni lékafstvi — fotodynamickou 1éc¢bu tzv. ,,vlhké“ formy vékem podminéné
makularni degenerace, coz je onemocnéni o¢i vyvolané nadmérnou tvorbou novych cévek v sitnici, krvacenim a zjiz-
venim sitnice, které vede k oslepnuti.
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Borova neutronova zachytova terapie

Jednim ze zpisobi selektivni terapie nddorovych onemocnéni je vedle jiz zminéné fotodynamické
terapie tzv. borova neutronova zachytova terapie (boron neutron capture therapy, BNCT).

BNCT se vyuziva pfi lé¢bé glioblastomu multiforme, agresivniho nadoru mozku se $patnou prognézou, zkousi se
v terapii zhoubného melanomu a nadori jater. K 1é¢bé glioblastomu byl k dispozici jen chirurgicky zakrok nebo radio-
terapie. Tyto zasahy byly vSak rizikové a Sance na vyléceni mald. Buiky glioblastomu mohou kumulovat slouceniny
boru. Po aplikaci slou¢eniny obsahujici izotop '’B, jako je 4-boronofenylalanin nebo sodna sil merkaptododeka-
boratu a nasledném ozafeni nadoru filtrovanym svazkem neutronti, zachyti atomy boru neutrony. Pfitom vznikne
excitovana forma izotopu ''B, ktera se rozpada na lithium a &astici 0. Ta méa vysokou energii, ale jen velmi maly dolet
(5-9 um). Nigi proto jen buiiky obsahujici sloueninu boru. Diky tradici vyzkumu a vyroby slouéenin boru v Ustavu
anorganické chemie AV CR v ReZi patfi CR mezi nékolik malo zemi na svété, kde tato metoda miize byt aplikovana.
Komercializaci vysledkit UACh AV CR se zabyva Geska firma Katchem, ktera se stala pfednim svétovym dodavate-
lem sloucenin boru pro BNCT. Pfednosti borové neutronové zachytové terapie je pomérné kratka doba 1éCeni — cela
terapie vyzaduje jen 3 dny hospitalizace a jedno 30minutové ozafeni, zatimco konvenc¢ni radioterapie az 30 ozafeni a
pobyt v nemocnici trvajici asi 5 tydnd. Po 1é¢bé preziva po 5 letech od 1é¢by 58% pacientil, zatimco u pacientt 1é¢e-
nych jinym zplsobem to bylo pouze 1%. Nevyhodou vsak je omezena dostupnost zdroje neutrond — reaktoru nebo
linearniho urychlovace, v némz neutrony vznikaji ostfelovanim Li nebo Be protony.
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Cilena protinadorova terapie — nizkomolekularni l1éCiva

V druhé poloviné minulého stoleti se chemoterapie piifadila k chirurgickym zasahtim a radioterapii
jako jeden ze zakladnich zptsobii 1écby rakoviny. Byly objeveny nové ucinné protinadorové léky a
byly nalezeny zptsoby, jak tyto l€ky nejlépe aplikovat a jak potlacit jejich nezadouci toxicitu. Pies
nesporné uspéchy klasické chemoterapie se vSak od 90. let minulého stoleti dostava stale vice do po-
predi jeji omezeni. Pocet novych cytostatik s osvédCenymi mechanismy uc¢inku sice jesté roste, ale
hlavnim smérem vyzkumu a vyvoje se stalo vyuziti novych poznatkti o molekularné biologickych
rozdilech mezi nadorovymi a normalnimi bunikami ke zvyseni selektivity a a¢innosti novych 1éCiv.
Zékladni charakteristikou nadorovych bunék je rychly riist a nekontrolované mnozeni. Protinadorové 1éky byly nazvany
cytostatika, protoze rtist a mnozeni bunék potlacuji. Dosavadni 1éky ptisobi predevsim na rychle rostouci nddorové bunky,
ale jak bylo zminéno vyse, brani do jisté miry i riistu a mnozeni i n¢kterych tkanovych bunek. Z toho vyplyvaji nezadouci
vedlejsi t¢inky dosavadnich cytostatik. K selektivnimu zasahu proti nddordim pouhé rozdily v rychlosti ristu bun€k nestaci.
Vyzkum novych 1é¢iv se proto zaméfil na hledani moznosti jejich zacileni pouze na nddorové buriky.
Zvysovat selektivitu protinadorové 1€cby umoznil zejména prudky rozvoj poznani piicin vzniku nado-
ra zaloZeny na poznatcich molekularni biologie a genetiky. Zrodil se pojem cilené terapie (targeted
therapy). Cilena terapie nekdy je — hlavné v médiich — povazovana za bezpe¢ny protiklad chemoterapie.
Pri cilené terapii jsou vyuzivany rizné nizkomolekularni latky, ale ve stale rostouci mife se vSak pfi ni uplatiiuji riizné proti-
latky a oligonukleotidy. Nékdy se proto hovoti o tzv. biologické terapii (viz Farm12).

Obecné plati, ze piinosy cilené nebo biologické terapie pro protinddorovou lécbu jsou velké, ani na
tuto skupinu 1é¢iv vSak nelze nahlizet zcela nekriticky.

Nova ,cilena® nebo ,,biologicka™ 1é¢iva (,,biofarmaka®) jsou sice podstatné selektivnéjsi nez klasicka cytostatika, zcela
selektivni v§ak nejsou a stale maji fadu nezadoucich vedlejSich u¢inkd. Problémem je zejména moznost poSkozeni funkce
srdce a cévniho systému, coz je napf. problémem u inhibitorti angiogenese. Jina cilena 1é¢iva narusuji svymi vedlejSimi
ucinky ¢innost jater, vyvolavaji poruchy v zazivacim traktu, svédéni a dalsi nezddouci kozni projevy.

Antiangiogenni terapie

Vyznamnou skupinu cilenych 1é¢iv predstavuji antiagiogenni latky, které blokuji vznik novych cév
zasobujicich nadory krvi. Inhibitory angiogenese nddor neeliminuji, ale zamezi, aby byl vyZivovan.
Nador se pak zmensuje a miize byt snaze likvidovan imunitnim systémem organismu, popf. radiotera-
pii nebo chemoterapii. Antiangiogenni 1é€iva se proto Casto pouZivaji v kombinaci s cytostatiky.

Rostouci nadorové bunky potiebuji dostatek kysliku a zivin. Jakmile nador naroste, prestava byt zasobovani nadorovych
bunck dostacujici. Na nedostatek kysliku reaguje builka tvorbou hypoxii indukovanych faktort, zejména HIF-1. Ten pak
stimuluje expresi nékterych gentl, coz zajistuje adaptaci bunc¢k na dané podminky. Vysledkem je mimo jiné zvySena tvorba
vaskularniho endotelialniho rtistového faktoru, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF sekretovany hypoxic-
kymi buiikami pak spousti angiogenesi, tj. ptedava signal buiikdm cévni vystelky k tomu, aby z nich vyrostly nové krevni
kapilary, které pak zajisti zdsobovani nddoru zivinami i kyslikem.

nador

nador nema dostatek wyvijeji se krevni kapilary, nador je zasobovan Zivinami, antiangiogenni latky vznik krevnich
kysliku a Zivin, roste a sifi se kapilar blokuji, nador neni zasobovan
je stimulovina tvorba VEGF a zmensije se

Antiagiogenni 1é¢iva mohou uc¢inek HIF-1, VEGF, fibroblastovych (FGF) a podobnych riistovych
faktorti podporujicich angiogenesi riznym zptisobem blokovat.

Jejich vyhodou je, ze efektivni terapie zacilena na cévy v nadoru mtize byt jednotna u riznych druht rakoviny, protoze
vsechny cévy vyzivujici nadory jsou u vSech typt pevnych nadorti v podstaté stejné. Dalsi vyhodou je, Ze podat 1é¢ivo do
cév je podstatné snazsi, nez zajistit, aby z cév proniklo do nadorovych bunék. Antiangiogenni lé¢iva by také neméla byt
pricinou vzniku rezistence nadorovych bunék, kterd Casto vede k netspéchu 1écby konvencnimi cytostatiky.

6/19



Chemie 1éCiv Protinadorova 1éc¢iva 111

Na druhé stran€ mohou ale antiangiogenni latky blokovat vznik novych cév i tam, kde je jejich vznik Zadouci. Jejich podani
je proto vylouceno v téhotenstvi, kdy se tvoii nové cévy rostouciho embrya. Mohou vsak negativné plsobit i na dospély
organismus, napi. zvySovat riziko embolie tvorbou krevnich srazenin nebo mohou brzdit hojeni ran. Pro 1écbu nékterych
kardiovaskularnich onemocnéni jsou dokonce vyvijeny nékteré angiogenni latky, které naopak vznik novych cév podporuji.

Angiogenesi inhibuje cela fada bilkovin, peptidt i nizkomolekularnich latek.

Ptirozené inhibitory angiogenese byly izolovéany z krevnich desticek nebo z chrupavek. Nejvétsi pozomost vzbudily proteiny
angiostatin a endostatin, po jejichz kombinovaném podani doslo u mysi k vymizeni i pomémé velkych nadort. Klinické
zkousky u lidi ale tyto vysledky nepotvrdily. V Ciné byl v r. 2005 do protinadorové terapie nemalobunéénych nadorti plic za-
veden endostar, rekombinantni lidsky endostatin dopInény o sekvenci 9 aminokyselin, ktery je produkovan bakteriemi Esche-
cheria coli s pozménénym genomem. Endostar je podavan v kombinaci s jinymi protinddorovymi léky. Piirozené antiangio-
genni latky mely byt udajné obsazeny ve ZraloCich chrupavkach, v nichz se nevyskytuji zZadné cévy. Extrakty Zralocich chrupa-
vek se proto staly popularnim protinddorovym Iékem, vysledky jejich klinickych zkousek u pacientt s pokrocilym nadorovym
onemocnénim plic, prostaty a prsu vSak jejich protinadorovou u¢innost nepotvrdily.

Z praktického hlediska bylo vyznamné zjisténi, Ze antiangiogenni G¢inky ma celd fada pfirozenych i syntetickych
nizkomolekularnich latek. Z prirozenych latek to je plistiovy metabolit fumagilin a jeho polosynteticky derivat TNP-
470 (diive AGM-1470), zatim nejucinnéjsi nizkomolekularni inhibitor angiogenese, ktery vSak je v potiebné davce
neurotoxicky, dalsi plisnovy metabolit eponemycin, antibiotika minocyklin a neomycin, kombretastatiny A-1 a A-4
izolované z kiry africké ketovité viby Combretum caffrum (Zuluové pouzivali extrakt kiry jako Sipovy jed), skvala-
min, metabolit estradiolu 2-methoxyestradiol, jed hada ploskolebce kontortrostatin a fada dalSich.

Ze syntetickych inhibitor( angiogenese je snad nejzajimavéjsi thalidomid, ktery byl v minulosti zaka-
zan a nyni se do terapie vraci. Krom¢ branéni ristu novych cév mize thalidomid modulovat i u¢inky
nékterych cytokintl, zejména faktoru nekr6zy nadortt TNFa, jehoz hladina je zvySena pfi zanétlivych
onemocnénich. Je proto fazen mezi ,,imunomodulacni 1éky*, (immunomodulatory drugs, ImiDs).

Plvodné byl thalidomid vyvinut jako sedativum (Contergan), jeho pouzivani bylo vSak po snad nejvétsim 1ékovém skandalu
20. stoleti zastaveno. Téhotnym Zenam, kter€ jej béhem prvnich mésicti t¢hotenstvi pouzivaly k potlaceni ranni nevolnosti, se
rodily "conterganové™ nebo také ,tulenovité” déti s nevyvinutymi koncetinami. Pfi¢inou byl pravé antiangiogenni tcinek:
thalidomid blokoval vznik cév v rostoucim embryu. Pfed nékolika léty se vSak thalidomid (Thalomid, Celgene) zacal znovu
pouzivat nejprve jako €k proti malomocenstvi a poté byl GspéSné vyuzit i pii chemoterapii nadorovych onemocnéni, a to
zejména v kombinacich s platinovymi cytostatiky. Nove byla vyvinuta analoga thalidomidu s vyssi u¢innosti, jako je aktimid,
(CC 4047, Celgene) a lenalidomid (Revlimid, Celgene). Ten byl v kombinaci s dexamethasonem schvalen jako 1&k ,,sirotek*
pro terapii mnohoc¢etného myelomu a myelodysplastického syndromu. Nejnovéjsimi priristky do rodiny do skupiny imuno-
modulacnich latek jsou pomalidomid, ktery je klinicky zkousen pii 1é€bé mnohocetného myelomu a taskvinimod, zkouseny
pti 16¢bé nadord prostaty.
CH,
NH, H l

-0~ I - ! Lnoe.
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Thalidomid: R = H
Aktimid, R = NH 2 Lenalidomid Pomalidomid Taskinimod

Antiangiogenni a soucasné antimetastatickou u€¢inek maji inhibitory matricovych metaloproteinas.

Matricové metaloproteinasy, MMP, jsou zinek obsahujici enzymy, které degraduji bilkoviny extracelularni matrice tvorici
,»kostru® tkani. Tim umoznuji jak vznik novych cév, tak i unik nadorovych buné€k z primarniho nadoru, jejich §ifeni krevnim
obéhem a vznik metastaz. Inhibitory MMP by proto mohly brzdit zasobovani primarniho nadoru krvi i vznik sekundarnich
nadori v jinych tkanich. Inhibi¢ni aktivitu maji latky, které mohou vazat zinek za vzniku chelatd. Enzym zbaveny zinku je pak
nefunkéni. Nejcastéji jde o hydroxamaty, zkouseny vSak byly i jiné latky. Vyzkum inhibitort MMP, nejcastéji hydroxamatu,
byl povazovén za perspektivni. Klinicky byl v kombinaci s nékterymi cytostatiky zkousen predev$im marimastat. Vysledky
vsak byly zklamanim, pfi¢inou byly neptiznivé vedlejsi €inky na svalstvo a kosti, které se predtim u pokusnych zvirat nepro-
jevily a které si vynutily snizovani davky inhibitoru pod terapeuticky u¢innou troven. Neosveédcily se ani dalsi inhibitory MMP
(prinomastat, batimastat), nové specifictéjsi inhibitory jsou stale hledany.

Jinym typem 1é¢iv blokujicich angiogenesi a metastazovani jsou inhibitory integrini, které snad
maji lepsi perspektivu uplatnéni nez inhibitory MMP.

Integriny jsou receptory na povrchu bunek, které se podileji na adhezi bun¢k k extracelularni matrici tkani a zprostiedkovavaji
signaly bunkam, aby rostly a délily se nebo naopak riist zastavily, pokud by piekrocily prostor tkané (,.kontaktni inhibice™).
V nadorovych bunkach jsou funkce integrini narusené. To umoziuje proriistani a metastdzovani nadoru. Z nove vyvijenych
inhibitort dospél do faze III klinickych zkousek cyklicky pentapeptid cilengitid, cyklo(Arg-Gly-Asp-D-Phe-N-methylVal).
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Inhibice metabolismu nadorovych bunék
Hypoxické nadorové bunky na rozdil od normalnich bunék neziskavaji energii aerobni respi-
raci, ale pfevazné glykolyzou. Nékteré inhibitory glykolyzy proto mohou mit podobny ucinek
jako zamezeni pfivodu Zivin inhibici angiogenese.
Prestoze Warburg spekuloval o zasahu do metabolismu nadorovych bunék jiz pted 80 lety, moznost inhibice glykolyzy
jako strategie 1écby nadorového onemocni je studovana az v poslednich letech. Diivodem patmé je vysoka toxicita inhibi-
torti glykolyzy, ktera branila jejich systémovému vyuziti. Nové moznosti aplikace inhibitor(l pfimo do nadorti mohou tyto
problémy piekonat. Uspé$né napt. byly zkousky intratumoralniho podani 3-brompyrohroznové Kyseliny. Zahajeny byly
zkousky jiného jednoduchého inhibitoru glykolyzy, dichloroctové Kyseliny, které zatim pfinesly rozporné vysledky. U
nékolika pacientl doslo k regresi nadort, pokracujici zkousky u mysi s transplantovanymi burikami lidskych nadort sttev
vsak ukazaly, Ze dichloroctova kyselina mtize v nékterych ptipadech rtist nadorti dokonce podporovat.
Blokovani prenosu signalii k bunéénému déleni
Signaly k déleni, mitose, preddvaji buitkkdm rtizné mitogenni latky, zejména ristové faktory
svymi interakcemi s receptory na povrchu buiiky. Uvnitf buiiky je signal pfedavan kaskadou
ruznych aktivacnich reakci az do bunééného jadra.

newutralizujici
protilatka
1

protilatka
ligand blokujici
heterodimerizaci

protilatka proti
receptorové
tyrosinkinase

‘\’ heterodimerizace

‘ prenos signalu

L ]

rakovina
hypertrofie srde¢niho svalu
virové a bakterialni infekce

Moznosti blokovani pfenosu signald k bunéénému déleni
Dtlezitymi ristovymi faktory, které podporuji rtst a déleni nadorovych bunék, jsou vedle jiz zminéného VEGF zejména
epidermalni ristovy faktor (EGF, Epidermal Growth Factor), transformujici ristové faktory (TGF-a a TGF-f, Transform-
ing Growth Factor) a insulinu se podobajici ristovy faktor (IGF, Insulin-like Growth Factor). Dalsi ristové faktory, které
ovliviwji krvetvorbu, byly zminény mezi imunomodulacnimi 1é¢ivy. Ukazalo se, Ze na povrchu nékterych nadorovych
bunék je nadmérné zvyseno mnozstvi receptort pro tyto ristové faktory.
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Po interakei ristovych faktor( s receptory musi byt signal k ristu a déleni bunék pfedan az do bunééného jadra. To zpro-
stfedkovavaji proteinkinasy spfazené s receptory. Pfi interakci s receptory jsou uvnitf buiiky tyto kinasy aktivovany a
zacnou fosforylovat hydroxylové skupiny serinu, threoninu nebo tyrosinu v riznych enzymech. Piitom se méni aktivita a
nékdy i funkce fosforylovanych enzymd, které pak pisobi na jiné proteiny signalizacni kaskady.

Fosforylace hydroxylové skupiny tyrosinu aktivuje kinasy, které pak fosforyluji dalsi enzymy sig-
naliza¢ni drédhy. Fosforylace serinovych nebo threoninovych zbytkl aktivuje spiSe fosforylasy,
které fostatové skupiny odstépuji a tim aktivované bilkoviny prevadéji zpét do neaktivniho stavu.

Prostfednictvim kaskady aktivacnich fosforyla¢nich reakci a tvorby signaliza¢nich molekul uvnitf bunky se pokyn k
rustu a déleni buiky, popt. k jeji diferenciaci, pfenese az do bunééného jadra s jeho geny, kde jsou nakonec aktivova-
ny enzymy, které ptimo fidi replikaci DNA a dalsi procesy provazejici rist a déleni bunék.

Inhibitory proteinkinas nebo aktivatory fosforylas blokuji pfenos signdlu k déleni od kinasy recep-
toru do jadra buiiky. Inhibitory tyrosinovych proteinkinas (koncovka —tinib) ptsobi jako ,,cilené* 1éky

A

predevsim na nadorové buiiky, v nichz je kinasové aktivita zvySena. Jejich toxické u€inky na normalni
tkanové bunky jsou podstatné mensi nez u standardnich cytostatik. Jsou vyvijeny od 90. let minulého
stoleti a pro onkologii piedstavuji stejny prillom, jakym bylo zavedeni taxant v 80. letech.

Prvnim 1éCivem z této skupiny byl imatinib (Glivec, Gleevec, Novartis), ktery byl vivinut pro 1é¢bu chronické mye-
loidni leukemie (CML). Toto onemocnéni je zplsobeno piesunem gend mezi 9. a 22. chromosomem. Pfitom dojde ke
spojeni genl abl a ber, které koduji bilkoviny s tyrosinkinasovou resp. serin/tyrosinkinasovou aktivitou. Produktem
tohoto spojeni je tyrosinkinasa, ktera i bez signalu od rtstového faktoru trvale aktivuje bilkoviny regulujici bunécny
cyklus, takze bunika se spojenymi geny se pak nekontrolované déli. Imatinib se vaze do vazebného mista kinasy pro
ATP. Pfitom inhibuje jen tyrosinkinasu kédovanou abl-bcr a dvé dalsi kinasy, aktivitu ostatnich kinas neovliviiuje.

Imatinib mtze slouzit za piiklad moderniho racionalniho ptistupu k hledani novych léciv.

Vyzkumnici nejprve zjistovali, jaké latky mohou tyrosinkinasu kédovanou fuznim genem abl-ber inhibovat. Vodit-
kova latka byla nalezena v jednom derivatu, ktery mél v poloze 4 pyrimidinového jadra navdzany 3-pyridylovou a
v poloze 2 m-aminofenylaminovou skupinu. Pak nasledovaly modifikace molekuly. Zavedenim methylskupiny do
polohy 6 benzenového cyklu byla potlacena nezadouci inhibiéni aktivita vii¢i proteinkinase C, acylaci aminoskupiny
byla zvySena biologickd dostupnost léciva a zavedenim vysoce poldrniho N-methylpiperazinového zbytku zlepsena
rozpustnost. Imatinib byl nejprve povolen pro 1éCeni leukemie, pak pro 1écbu GIST (gastrointestinalnich stromalnich
tumort, nadord zazivaciho traktu vychazejicich z pojivové tkan€, dnes je schvalen pro celkem 10 indikaci. Nedavno
provedena studie ukazala, ze pacienti s chronickou myeloidni leukemii 1é¢eni imatinibem, u nichz doslo ke kompletni
remisi onemocnéni, se dozivaji stejného stafi jako ostatni populace.
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V nekterych nddorovych buiikach je nadmérné zvySen pocet receptortii pro epidermalni ristovy faktor
(EGF). Tyto bunky tak dostavaji signaly k bunéénému délenti, 1 kdyZ je koncentrace EGF velmi nizka.

Inhibitor tyrosinkinasy receptoru pro EGF gefitinib (Iressa, AstraZeneca) byl povolen pro 1écbu pokrocilych stadii nadori
plic. Kdyz doslo k pted¢asnému umrti nékolika pacientii 1écenych gefitinibem, zacalo byt uplatnéni inhibitorti tyrosinkinas
receptortl ristovych faktort Siroce diskutovano. Pritom se ukazalo, Ze ani nova cilena 1éciva nejsou tak bezpecna, jak o nich
tvrdila reklama. Onkologové se vSak stale domnivaji, Ze pfinosy ,.tinibl“ podstatné pfevysuji nevyhody a Ze nezadoucim
vedlejsim G¢inktim 1ze zabranit vhodnou volbou terapeutického rezimu. Gefitinib je povolen v Japonsku a EU, v USA,
Kanadé a Svycarsku je povoleno jen omezené pouZiti piipravku, protoze pii jeho klinickém zkouseni nebylo prokdzano
signifikantni prodlouzeni doby pieziti pacientll s nadory plic. Tyrosinkinasa EGFR je cilovou strukturou také pro erlotinib
(Tarceva, OSI Pharmaceuticals) ur¢eny opét pro 1é¢bu nadort plic a také nadorti pankreatu (v kombinaci s gemcitabinem).

Proteinkinas ticastnicich se pfenosu signalii k bunéénému déleni je fada, dalsi kinasy plni v burice jiné
ulohy. Celkem jich ma byt 512. Soubor kinas v bufice je nékdy nazyvan kinom.
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Kinas, které se jiz staly cilovymi strukturami protinadorovych 1é¢iv, je zatim asi 20 a dalsi ptibyvaji. Jsou to kinasy akti-
vované mutacemi, jako je zminéna kinasa kddovana fiznim genem abl-bcr, déle kinasy, které se podileji na udrzovani
nadorového ristu a kinasy s jinymi rolemi v nadorové transformaci. V r. 2009 bylo ve vyvoji na 232 pracovistich celkem
608 inhibitort proteinkinas jako potencialnich protinadorovych 1ékd. Zminit zde 1ze jen nékteré inhibitory.

K prvnim tfem dfive povolenym inhibitorim pfibyly v r. 2006 tii dal$i. Sunitinib (Sutent, Pfizer) je urcen pro lécbu
stromalnich nadord GI traktu, zkousen je u nadort ledvin. Dasatinib (Sprycel, Bristol-Myers Squibb) je dualni inhibitor,
ktery kromé tyrosinkinasy kodované fliznim genem abl-ber inhibuje také kinasy Scr. Mize byt pouzivan jak k 1é¢bé
chronické myelogenni leukemie, tak i akutni lymfoblastické leukemie. Sorafenib (Nexavar, Bayer) inhibuje kinasu re-
ceptortl pro VEGF i PDGF a také Raf kinasu (to odrazi nazev), ktera je aktivovana produktem onkogenu Ras. Je urcen
k 1é¢bé nadord ledvin. Novymi 1éCivy jsou dale lapatinib (Tykerb, Tyverb, GlaxoSmithKline), ktery byl povolen
v bfeznu 2007 pro lécbu nddort prsu a plic, uspesné je zkouSen u nédort stiev. Je to dudlni inhibitor, jehoz cilovymi
strukturami jsou tyrosinkinasy spfazené s dvéma typy receptort pro EGF, mimo jiné receptoru ErbB2 (HER2/neu), ktery
se vyskytuje v nadmérném mnozstvi v butikach naddort prsu. Nilotinib (Tasigna, Novartis), ktery je urcen pro pacienty
s chronickou myeloidni leukemii, u nichz se vyvinula rezistence na imatinib, byl povolen rovnéz v r. 2007. V r. 2011 byl
povolen krizotinib (Xalkori, Pfizer) inhibujici kinasu ALK, ktera je trvale aktivni u nékterych nemalobunéénych nadora
plic s fiznim genem EML4-ALK. Klinicky zatim zkousenymi inhibitory jsou vandetanib (Zactima, AstraZeneca) ureny
k 1é¢bé nemalobunécnych nadort plic a nadort stitné zlazy, axitinib zkouseny pro 1écbu nemalobunécnych nadorti plic a
pazopanib hydrochlorid (Votrient, GlaxoSmithKline) se zatim nejasnou indikaci. U cediranibu Recentin, AstraZene-
ca) skoncily zkousky Iécby nadorti plic neuspéchem, u nadort stiev a kone¢niku ale pokracuji.
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Ze zkousenych inhibitort stoji dale za zminku bafetinib, duélni inhibitor blokujici kmasy bcr—abl a lyn, ma statut ,,1¢ku sirotku*
pro 1écbu rezistentnich leukemii a zkousen je u nadort mozku. Rezistentni mutanty kinasy ber-abl inhibuje ponatinib. Jinym
dualnim inhibitorem je neratinib blokujici kinasy receptorti Her2 a EGFR, zkouseny u nador prsu. Bosutinib inhibuje nejen
kinasu abl, ale i src, ktera je nadmémeé exprimovana v leukemickych buiikach rezistentnich na imatinib, kinasu src blokuje i
sarakatinib, Jako 1¢k ,,sirotek* pro Ié¢bu myelofibrosy, vzacného, onemocnéni kostni dfené, byl v r. 2011 povolen také ruxoli-
tinib (Jakafi), inhibitor kinas JAK1 a JAK2. Telatinib inhibujici kinasy VEGFR2, PDGFR a KIT receptoru ma 1é¢it metasta-
zujici nadory zaludku. Kabezantinib inhibujici kromé kinasy VEGFR2 i kinasu MET vykazoval protinadorovou Gi¢innost u
12 ze 13 studovanych typti nadort, Gspésny byl zejména u nadord prostaty. Afatinib inhibuje mutantni kinasy spfazené s
EGFR, na které neptisobi erlotinib a gefitinib. Brzdi rozvoj nadori plic, ale neprodluzuje preziti pacienttl, zkousi se u pokroci-
lych nadorti prsu. Zminit Ize i multikinasovy inhibitor regorafenib blokujici mj. Raf kinasu i kinasu receptoru pro neurotropni
faktor (vyvolava vznik podptirnych bunék nervové tkané). Je uspésny i pri zkouskach 1écby nadort gastrointestinalniho traktu
Utinnym selektivnim inhibitorem kinas receptort VEGFR1, VEGFR2 a VEGFR3 je tivozanib uréeny zejména pro 1é¢bu
nadord ledvin. Tivantinib, inhibitor kinasy c-MET, ktera je v nadorovych burikach trvale aktivovana, je zkousen v kombinaci
s erlotinibem pfi 1€€bé nemalobunéénych nadort plic, nadort jater a stiev. Gamitrinib vyvinuty vr. 2009 inhibuje protein
tepelného Soku 90 (Hsp90). Tim poskozuje mitochondrie nadorovych bunék a stimuluje apoptické procesy. Vemurafenib
(Zelboraf) potlacuje ucinek proteinu kodovaného mutovanym onkogenem BRAF, zkousen je pii 16¢bé koznich nadori.
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Inhibitory proteinkinas regulujicich bunééné déleni

Dilezitou skupinu proteinkinas tvoii cyklin-dependentni proteinkinasy (cdk), které reguluji cyk-
lus bunééného de€leni. Inhibitory cyklin-dependentnich proteinkinas mohou proces bunéc¢ného
déleni zastavit nebo alespon zpomalit. Jejich G€¢inkem pfitom nejsou nijak ovlivnény funkce nedé-
licich se bunék v klidovém stavu. Inhibitory obvykle inhibuji nékolik typt cdk soucasné.

Bunécny cyklus je souborem procest, které vedou ke zdvojeni genetického materidlu a jeho naslednému rozdéleni do dvou
deefinych bun¢k. Ke zdvojeni DNA dochazi v tzv. syntetické fazi oznacované jako S, k oddéleni dcefinych bunék v mitotické
fazi M. Mezi témito fazemi jsou prestavky oznacované jako G1 a G2 (G od gap = mezera). Bunéény cyklus tak je opakujici se
sled fazi G1 — S — G2 — M. Faze G1, kdy se bunky nedéli, miZe byt velmi dlouha (nékdy se proto piestavka mezi M a S fazi
rozdéluje na GO a G1 fazi). K déleni pak dojde, az k tomu burika dostane vhodny signal. Nékteré diferencované tkanové bunky
se jiz dale délit vilbec nemohou a zlstavaji trvale v klidovém stavu, ktery je n€kdy oznacovan jako postmitoticky stav.

U délicich se bun¢k fidi pribéh bunééného cyklu bilkoviny nazvané cykliny, jejichz koncentrace
v burice se v riiznych fazich cyklu méni. Cykliny aktivuji cyklindependentni kinasy, které pak fosfory-
luji dalsi bilkoviny a tim je rovnéz aktivuji. Cyklindependentnich kinas je (podobné jako cyklini), néko-
lik typil. Z deviti zndmych cdk, se pét ucastni regulace bunééného cyklu. Dilezité jsou zejména cdk2 a
cdk4. Kinasa cdk?2 je aktivovana cyklinem E, ktery je butikou syntetizovan na konci faze G1. Aktivace
zahajuje fazi S, kdy se spolu s genetickym materidlem syntetizuje i cyklin A. Ten pak vytvaii s cdk2

komplex zodpovédny za nriihéh faze G2. Dalsi edk se iéastni reoulace v jinych fazi bunééného cyklu.
(Cyciin £

Cyelin D
cOK1

Inhibitortim cdk se dostalo znac¢né publicity v ¢eskych médiich, protoze na pocatku studia jednoho typu inhibitort
s purinovym skeletem stali védci z olomoucké filialky Ustavu experimentalni botaniky AV CR. Ti pii studiu analogt
rostlinného ristového hormonu 6-benzylaminopurinu zjistili, Ze nékteré derivaty purinu rust bun€k nestimuluji, ale
naopak potla¢uji. Pfic¢inou byla inhibice cdk. Prvni G¢innd latka z této skupiny, 6-benzylamino-2-(2-hydroxy-ethyl)-9-
methylpurin, byla nazvana olomoucin, pak byl pfipraven jiny inhibitor, bohemin. Pfi dal$im studiu purinovych inhibi-
torti cdk2 provadéném ve spolupraci s francouzskymi badateli byl ptipraven roskovitin (Seliciclib, Cyclacel), ktery je
uspésné klinicky zkouSen. V USA pak byl s vyuzitim postupli kombinatorialni syntézy (viz Farm03) pfipraven roz-
sahly soubor purinovych inhibitort cdk, z nichz purvulanel B mél pii pokusech in vitro o tii fady vyssi uc¢innost nez
olomoucin. Kromé purinovych derivati jsou ve vyvoji i dalsi inhibitory cdk s odliSnou chemickou strukturou (flavo-

noid flavepiridol, 7-hydroxystauroporin a dalsi).
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Jinymi regulatory bunééného cyklu jsou kinasa mTOR a kinasy Plk.
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Kinasa mTOR (nazvana podle toho, Ze je cilovou strukturou pro 1é¢ivo rapamycin — mTOR = mammalian Target Of
Rapamycin) ovlivituje produkci cyklinu D1 a tim i aktivitu cyklindependentnich kinas cdk4 a cdk6. Role mTOR
v regulaci bunécného déleni je vsak §irsi. Kromé regulace bunééného cyklu kontroluje pfisun zivin do bunék a fidi
tvorbu podjednotek faktoru indukovaného nedostatkem kysliku HIF-1a a HIF-1B. V buiikach normalnich prokrvenych
tkani jsou tyto podjednotky HIF rychle inaktivovany VHL proteinem, ktery vSak v nékterych hypoxickych nadoro-
vych tkanich chybi. HIF se tam pak kumuluje a stimuluje tvorbu vaskularniho rdstového faktoru a dalSich faktort
fidicich vznik novych krevnich a lymfatickych cév. Inhibitory mTOR tedy jednak brzdi bunécné déleni nadorovych
bunék, jednak maji i antiangiogenni vlastnosti. Zvysuji u€inek jinych 1é¢iv i radioterapie. Prvnim lé¢ivem z této sku-
piny bylo makrolidové antibiotikum rapamycin (sirolimus). Ten sice byl uspésné zkousen i v protinddorové terapii,
avSak pouziva se pfedevsim pfi transplantacich jako imunosupresant. Uplatnéni v onkologii ale nalezly ethery a estery
rapamycinu: everolimus (Afinitor, Novartis) a temsirolimus (Torisel, Pierre Fabre/Wyeth) pfi 1écbé pokrocilych
stadii nadort ledvin, v 5 onkologickych indikacich je zkousen ridaforolimus (dfive deforolimus, Ariad a Merck)

H,CO OCH4
Rapamycin {sirolimus): R=H
Everoimus: R = CH,0H ~_-C0H
Temsirolimus: R = LOC{CH GH]I ,f,.\\
I OCH,
CH OCH,
Ridaforolimus: R = POy {:H oz Rigosertib

e O

Kinasy Plk (Polo-like kinase) jsou serin/theroninové kinasy podobné kinase musky octomilky Polo. Plk jsou exprimo-
vany v rostoucich a délicich se bunikach embryonalnich tkani a nadort, v buiikach zdravych dospélych tkani nejsou az
na vyjimky (bunky kostni dfen€, vaje¢niky, varlata) aktivni. Reguluji pfechod z faze bunécného cyklu G2 do mitotic-
ké faze a jeji prubeh. Inhibitorem Plk je rigosertib, ktery je tspésné zkousen pii lécbé myelodysplastického syndromu
— poskozeni buné¢k kostni diené, které se projevuje mimo jiné poruchou tvaru a funkcnosti krvinek, anemii a leukemii.

Inhibitory prenylace

Rada bilkovin regulujicich bun&ény rast, diferenciaci a déleni obsahuje v aktivnim stavu GTP, neaktivni
forma GDP. Pii regulaci buné¢ného déleni hraji vyznamnou roli tfi protoonkogeny ras. Produkty jejich
transkripce, proteiny ras, jsou malé enzymy hydrolyzujici GTP. Piisobi tak jako spinace mezi aktivnim a
neaktivnim stavem regulacnich bilkovin. Mutaci genl ras vznikaji onkogeny, jejichz transkriptem je
protein, ktery uz nemtize GTP hydrolyzovat. Signalizacni kaskada tak zGstava trvale zapnuta.

Protein ras sam neni aktivni. Neni vSak aktivovan fosforylaci jako jiné bilkoviny signaliza¢ni kaskady, ale prenylaci,

navazanim nenasyceného alifatického fetézce s isoprenoidni strukturou. Miize jit bud’ o farnesylaci, kdy se na protein
ras navazuje fetézec C;snebo geranylaci, kdy se vazi fetezce Cytvotené 4 isoprenoidnimi jednotkami.

Inhibitory farnesyltransferasy blokuji aktivaci nativniho i mutovaného proteinu ras a tim brani
pfenosu signalu pro bunéénou proliferaci. Nezavisle na mutacich genil ras mohou tyto inhibitory
zvySovat nachylnost nddorovych bun€k k bunécné smrti, apoptoze, tim, Ze ovliviiuji tvorbu dilezi-
té proapoptotické bilkoviny, ,,receptoru smrti* DRS (death receptor 5).
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Tipifarnib ¢l Lonafamib Salirasib

Farnesyltransferasu inhibuji nektera léciva pouzivana v terapii jinych onemocnéni, napt. lovastatin, latka slouzici ke snizovani
hladiny cholesterolu, nesteroidni protizanétlivé 1écivo sulindak sulfid a nékteré ptirodni latky, jako je limonen. Cilené pro 1écbu
rakoviny bylo piipraveno nékolik ucinnych selektivnich syntetickych inhibitorti, které se klinicky zkouseji. Nejdale pritom
pokrocilo zkouseni tipifarnibu (Zarnestra, Johnson & Johnson), ktery se osveédcil pii 1écbé mnohocetného myelomu. Zkouseni
lonafarnibu (Sarasar, Schering-Plough) pfi 1écbé nemalobunéénych nadort plic bylo zastaveno jako malo nadéjné, avSak
klinické zkousky pii 16¢bé jinych nadorti a leukemie pokracuji. Ucinek onkogenti ras blokuje také nové zkouseny inhibitor
salirasib, derivat thiosalicylové kyseliny, ten vSak plsobi jinym mechanismem neZ zabranou prenylace
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Ovlivnéni signaliza¢ni kaskady ,,jezek*

Lipoproteiny kodované geny hedgehog (hh, Cesky jezek, nazvany byly podle abnormalniho vzhledu
larvy musky octomilky s mutovanym genem) jsou odpovédné za diferenciaci tkani v rostoucim em-
bryu obratlovct 1 bezobratlych. Piisobi tak, ze se vazi na receptor spiazeny s G-proteinem nazvany
Patched (Ptch, ¢esky zaplatovany), ktery blokuje jiny transmembranovy protein Smoothened (Smo,
¢esky vyhlazeny). Navazanim agonisty na Ptch je Smo odblokovan a miize tedy v bufice nastartovat
biochemické reakce signaliza¢ni drahy hedgehog. Signdly prenesené do bunécného jadra pak urcuji,
které geny maji byt transkribovany a tim fidi vyvoj embrya. Signalizace hh ma ale velky vyznam i pro
dospély organismus, kde tidi proliferaci kmenovych bun¢k riznych tkani.

Pfitom miize jit o normalni procesy v organismu, jako je aktivace vlasovych kotinkt, ale i o transformaci kmenovych

bun¢k na nadorové. Mutace vedouci ke ztrat¢ funkcnosti Ptch nebo trvalé aktivaci Smo se mohou podilet na vyvoji
nadort riznych organd, zejména na basaliomu, kozniho nadoru vychazejiciho z bazalnich bunék pokozky.

Vzhledem k vyznamu signaliza¢ni kaskady hh pro nadorové bujeni, mohou byt latky, které ji blo-
kuji, protinadorovymi léCivy.

HH H

Prvnim 1é¢ivem této skupiny je vismodegib (Erivedge), ktery byl povolen v lednu 2012 FDA k 1écbé metastazujiciho
nebo relapsujiciho basaliomu, nebo ktery nelze chirurgicky odstranit. Zkousen je ale pii celé fad¢ dalSich onkologic-
kych indikaci, jako jsou metastazujici nadory stfev a kone¢niku, pokrocilé nadory zaludku, pankreatu a dalsi. Ve fazi

vvvvvv

Inhibitory telomerasy

Normalni buiiky maji omezeny potencidl ristu, po urcitém poctu déleni zestarnou a odumiraji. Naproti
tomu nadorové buiiky se mohou délit trvale, 1ze je tedy povazovat za nesmrtelné. Pii regulaci délky zivo-
ta normalnich diferencovanych bun¢k hraje diilezitou roli postupné zkracovani telomeri — specifickych
struktur na koncich chromosomt, k némuz dochazi pfi déleni bunck.

Telomery obsahuji opakujici se hexanukleotidovou sekvenci TTAGGG tvorenou (u ¢lovéka) 8-14 tisici part nukleotidd. Pri
bunécném délenti ztraceji chromosomy urcitou ¢ast telomerti, v normalnich bunkach to je 100 - 150 part bazi za rok. Zkraceni
telomert na kritickou hodnotu dava signal k zastaveni dalSiho bunécného déleni zestérlé buriky.

V bunkach embrya, ale i ,,nesmrtelnych rakovinnych buikach je ztrata délky telomert pii bunécném
déleni kompenzovana opétnym piipojenim nukleotidii, které katalyzuje enzym telomerasa. Je to ribo-
nukleoprotein obsahujici RNA, ktera je templatem pro syntézu telomerickych nukleotidovych sekvenci.
V normalnich tkanovych bunkach dospélého organismu neni telomerasa aktivni, jeji aktivita vSak byla prokazana u 86% typt
nadorovych bunék. Aktivace telomerasy je ziejmé dilezitym krokem nadorové transformace, kdy buiky ziskavaji schopnost
neomezeného déleni. Naopak, inhibice telomerasy by mohla nadorové bujeni zastavit. Inhibice telomerasy je proto Casto
uvadéna mezi perspektivnimi sméry protinadorové terapie, ale dosud ani nebylo jednoznacné prokazano, ze muze skutecné
zastavit rist a mnozeni nadorovych bungk.

Na koncich telomerd je DNA uspofadand do zvlastnich struktur zvanych G-kvadruplexy tvotenych
¢tyfmi molekulami guaninu propojenych vodikovymi mistky. Jsou tvofeny 4 individudlnimi tseky
DNA poskladanymi z jednotetézcové DNA. Koncovou strukturu telomeru si 1ze predstavit jako
skelet n€kolikapatrového domu, kde podlahy tvoti propojené molekuly guaninu.

Aby telomerasa mohla zajistit prodlouzeni, musi byt koncova DNA telomeru linearni a neposkladana. Podminkou
jejiho tcinku proto je rozvolnéni kvadruplext. Slouceniny, které se na G-kvadruplexy mohou selektivné vazat a tim
stabilizovat jejich strukturu, mohou telomerasu vytadit z ¢innosti a tim omezit déleni bunky. Americky nositel Nobe-
lovy ceny s ¢eskymi predky T.T. Cech zjistil, Ze nékteré kovové ionty mohou kvadruplexy stabilizovat, jiny tym zjis-
til, Ze kvadruplexy stabilizuje i 2,6-diaminoantrachinon. Zajimavym inhibitorem byl telomestatin, pfirozena latka
produkovana bakteriemi. Zadna z téchto latek nebyla vhodna pro dalsi vyvoj.
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Hledany proto byly dalsi slouceniny s podobnym ucinkem. Pomoci pocita¢ového modelovani interakci riznych latek
s kvadruplexy bylo zjisténo, Ze kromé& aminoantrachinontt mohou mit stabiliza¢ni G¢inek i nékteré porfyriny, derivaty
perylenu, cyaninova barviva a nékteré dalsi latky s planarni strukturou, které se piekvapivé vazi vné, nikoliv mezi
kvadruplexy. Na zjisténi, Ze telomerasu inhibuji fluorované chinolony navazal vyvoj nyni zkouseného 1é¢iva CX-3543
(Cylene Pharmaceuticals).

31962 Froc. M. Acad. Sof. US54

Odlisnym mechanismem inhibuje telomerasu AS1411 (Antisoma), na guanin bohaty oligonukleotid s 26 bazemi, ktery sam
vytvaii kvadruplexy. Byl ndhodné objeven pii studiu oligonukleotidd vytvaiejicich strukturu trojité spiraly. Vysledky prv-
nich klinickych zkousek AS1411 na malém souboru pacientd s nadory ledvin (faze I) byly ale rozporné: AS1411 nevykazo-
val zadnou prilisnou toxicitu, u jednoho pacienta doslo ke kompletni a u druhého k témér Gplné remisi, u 5 pacientd se stav
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zkouseni), oligonukleotidu s 13 bazemi, modifikovanou cukernou slozkou (3’-amino-3’-deoxyribosa) propojené thiofosfa-
tovymi skupinami a s amidovou vazbou navazanou kyselinou palmitovou. Diky pfitomnosti vyssi mastné kyseliny mtize
imetelstat pfekonavat hematoencefalickou bariéru a byt tak vyuzit i k 1éceni zhoubnych nadort mozku.

Studium inhibitort telomerasy je perspektivni i z jiného hlediska. Stabilizatory kvadrupletli by se
potencialné mohly uplatnit i1 pfi fizeni exprese nékterych genli a mozna i pti 1éCeni nékterych dé-
di¢nych nemoci zptisobenych chromozomalnimi aberacemi.

Na regulaci délky telomert se kromé telomerasy podileji proteiny TRF1 a TRF2. Rozvolnéni koncovych struktur telomert
katalyzuje enzym nazvany tankyrasa 1, ktery interaguje s TRF 1. Pfi zablokovani tankyrasy 1 se zastavi bunéény cyklus. Spolu s
inhibitory cdk a dalSich enzymu podilejicich se na regulaci bunééného cyklu by se proto mohly inhibitory tankyrasy 1 stat
dalsimi kandidaty na nova protinadorova léciva.

Induktory apoptozy a latky narusujici repara¢ni mechanismy burnky

Pro spravnou funkci organismu je dileZity nejen rist a déleni bungk, ale 1 jejich zanik. K tomu dochazi
jednak pfi poskozeni buniky riznymi vnéjSimi fyzikalnimi i chemickymi faktory, jednak pii pfedem na-
programované likvidaci nepotiebnych bun€k nebo bungk, u nichz doslo k ur€itym zménam nezarucuji-
cim spravnou funkci. V prvnim piipad€ jde o nekrézu, ve druhém o apoptézu (z fectiny, apo- = od a
ptein = padat), programovanou bunécnou smrt. Oba procesy se 1iSi mj. v tom, Ze pii nekroze zistava
bunééné jadro s DNA urcitou dobu intaktni, zatimco proces apoptickych zmén na trovni DNA za¢ina.

Mechanismy apoptdzy jsou pomérné slozité a podili se na nich cela fada enzymovych reakci. Sig-
naly k apoptoze dostava buiika ze svého vnitiniho prostedi, mohou vSak pfichazet i zvenci. Signa-
ly k apoptdze vyvolané riznymi podnéty se mohou v buiice spojit do jedné signalni drahy.

Jednim ze signalil k apoptoze je zkraceni telomerti na kritickou délku. Jinym je poSkozeni DNA. Pfitom je aktivovan protein
p53 kdédovany tumorsupresorovym genem p53. Protein p53 tak vlastné chrani bunku pfed nezadoucimi dédiénymi zménami
genomu. Nastartovat apoptozu muize také aktivace dalsich produktl tumorsupresorovych genu, ale i riizné signalni moleku-
ly z vnéjsiho prostiedi. V tomto ptipadé hraji dilezitou Glohu tzv. receptory smrti na povrchu bunék. Pfi interakcich téchto
receptort s cytokiny nebo jinymi ligandy dochazi v cytoplasmé ke vzniku (bunéénou) smrt indukujiciho enzymového kom-
plexu DISC. Cytoplasmaticka ¢ast aktivovaného receptoru pfitom aktivuje caspasu 8 (v Ceské literatufe se piSe o kaspasach,
jde vsak o zkratku vyrazu cysteinyl-aspartat specificka proteasa, takze spravné¢ by mélo byt na zac¢atku pismeno c), ktera
pak aktivuje dalsi enzymy apoptické drahy. Existuji i jiné mechanismy buné¢né smrti, které jsou na aktivaci caspas nezavis-
1é. Apoptotické procesy lze zpocatku jeste zastavit, po urcité fazi se vsak stavaji nevratnymi. Produkty onkogeni mohou
kroky vedoucti k apoptoze zablokovat.

Nékteré induktory apoptodzy jsou zkouSeny jako protinddorova léCiva. Prirozenym induktorem je
napft. faktor ,,nekrdzy“ nadori, TNF, studovany jsou vSak i n€které dalsi bilkovinné molekuly.
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Faktor nekrozy nadorti indukuje apoptdzu jako agonista ,,receptoru smrti“. Jinymi agonisty jsou s TNF ptibuzny
TRAIL (TNF Related Apoptosis Inducing Ligand) i dalsi cytokiny. Umélym agonistou receptorti je monoklonalni
protilatka mapatumumab (TRAIL-R1 Mab, Cambridge Antibody), ktera postoupila do faze II klinickych zkousek pii
lécbe nadorh konecniku a strev, lymfomt a nékterych dalSich nadort. Ve fazi 1 klinickych zkousek je rekombinantni
TRAIL AMG-951 (Amgen). Indukce apoptoézy funkénimi tumorsupresorovymi geny nebo ligandy receptord smrti je
také cilem nékterych zkousenych ptipravkil pro genovou terapii (viz dale).

Apoptotické procesy mohou nastartovat i rizna nizkomolekularni 1éCiva.

Indukce apoptdzy je patrné hlavnim mechanismem t¢inku u oxidu arsenitého, u ne¢kterych cytostatik (napt. paklitaxe-
lu), antagonistt pohlavnich hormonti a kortikoidl je doprovodnym ucinkem. Z riznych nizkomolekuldrnich latek
mohou apoptézu indukovat napt. i sildenafil (Viagra) nebo kanabinoidy z marihuany.

Za induktory apoptdzy lze povazovat i benzochinonové antibiotikum geldenamycin a jeho derivaty s lep$imi farmako-
logickymi vlastnostmi tanespimycin a zejména alvespimycin, ktery je ve fazi II klinického zkouSeni. Tyto latky
indukuji degradaci nékterych proteint kddovanych mutovanymi geny, mimo jiné i mutovaného proteinu p53 (gen p53
je tumorsupresorovy gen, bilkovinné transkripty jeho mutované formy maji pozménénou konformaci a ptisobi onko-
genng). Utinek je zprostfedkovan vazbou benzochinonovych derivatii na protein tepelného Soku Hsp90, ktery ma
vyznamnou roli v procesech bunééného déleni, bunécné transformace, apoptdzy a angiogenese. Inhibitorem Hsp90 je
i ganetespib zkouseny pfi 1é¢bé nemalobunéénych nadort plic. Jiny induktor, elesklomol, vyvolava apoptozu pro-
stiednictvim jiného proteinu tepelného Soku Hsp70 a oxidativniho stresu.
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Zasahy do mechanismu opravy DNA

DNA v organismu je neustdle poSkozovana mutacemi. K zajiSténi integrity genomu a piezivani
bunék disponuje bunika nékolika reparaénimi mechanismy, které se navzajem dopliuji. Dojde-li
k poskozeni jednoho fetézce opravi DNA poly(adenosindifosforiboso)polymerasa (PARP) vy-
sttizenim nespravné baze. Je-li PARP inhibovana kumuluji se zlomy jednoho fetézce DNA, coz
pfi replikaci vede ke vzniku zloma dvoufetézovych.

Ty normalné pomahaji opravit produkty exprese tumorsupresorovych gentt BRCAla BRCA2. Jsou-
li vSak tyto tumorsupresorové geny poskozeny mutaci — coz je piipad fady bun€k nadorh prsu,
vajeCnikli a n&kterych dalSich — dochazi pfi inhibici PARP k neopravitelnému poSkozeni DNA,
které vyvola procesy bunécné smrti.

Léciva jako je olaparib, iniparib nebo veliparib inhibuji PARP a tim vyvolavaji ,,syntetickou letalitu® — selektivn¢
usmrcuji nadorové buiiky s poskozenymi geny BRCAla BRCA. Iniparib s jednoduchou chemickou strukturou (4-jod-
3-nitrobenzamid) po slibnych vysledcich faze II klinickych zkouSek selhal ve fazi III, kdyz neprodluzoval ani dobu

preziti pacientek, ani dobu do progrese metastazujicich nddord prsu. Pokracuji vSak jeho zkousky u nemalobunéénych
nadoru plic. Jednoduchou strukturu ma i veliparib, ktery byl uspé$né zkousen (faze II) u metastazujicich nadoru plic
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probihaji uspésné, 1é¢ivo je zkouseno opét u metastazujicich nadord prsu.

NH

CONH CONH N
(6]
N HsC, ||
<] N

N

Iniparib Veliparib | | Olaparib
(0]

Inhibitory proteasomu

Jako nové léky se do protinddorové terapie prosazuji také inhibitory proteasomu, bunééné struk-
tury, kterd ma diilezitou tlohu pfi recyklaci bilkovin v bunice.
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Vétsina bilkovin je v bunkach pravidelné obménovana za nové, a to i v bunkach, které se uz nedéli, jako jsou nervové
bunky. Primérna zivotnost bunéénych bilkovin je n€kolik dni, nékteré v§ak maji biologicky polocas pouhych nekolik
desitek minut, jiné naopak nékolik tydnt. Kromé bilkovin, které splnily sviij tkol a jsou pro bunku nadale zbytecné
nebo i nezadouci, se musi organismus zbavovat pos§kozenych nebo cizorodych bilkovin.

K likvidaci zbyte¢nych, poskozenych nebo cizorodych bilkovin slouzi proteasomy.

Proteasomy jsou bunécné struktury obsahujici nékolik proteolytickych enzymd, které postupné rozlozi bilkoviny az na
peptidy, které pak rozstépi aminopeptidasa na aminokyseliny. Ty pak burka vyuzije ke stavbé novych bilkovin.

Aby proteasomy poznaly, co maji rozstépit, musi byt nepotiebna nebo poSkozena bilkovina oznacena.
K oznaceni slouzi navazani n€kolika molekul polypeptidu ubikvitinu, ktery obsahuje 76 aminokyselin.

Ubikvitinace je pro bilkoviny ,,polibkem smrti“. Je katalyzovana tfemi enzymy, které vlastné zprostiedkované tidi
chod burnky a jak se pozdéji ukazalo, mohou se podilet na nadorové transformaci.
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@ : E1
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V kazdé bunce vyssSich organismu je az 30.000 proteasomu, které se i¢astni recyklace bilkovin.
Velky vyznam maji proteasomy pro likvidaci proteinkinas, které jiz splnily svoji tlohu v kaskadé
nitrobunéénych procest fidicich déleni bunék. Proteasomy ptitom funguji jako jakési biologické
hodiny, které urcuji ¢asovy prubeéh koncentrace dilezitych enzymu a tim tidi jednotlivé faze bu-
nééného cyklu. Neékteré latky mohou ubikvitinaci nebo ¢innost proteasomu selektivné inhibovat,
aniZ by interagovaly s ostatnimi bunéénymi strukturami. Inhibice zastavuje recyklaci bilkovin a
tim 1 bunécéné déleni a vnasi do buiiky chaos, ktery mize vést k bunéné smrti, apoptdze. Inhibito-
ry proteasomu proto maji protinadorovy ucinek. Chemicky to jsou analoga oligopeptidl, ktera
maji koncovy karboxyl nahrazen zbytkem kyseliny borité nebo ketoepoxidickym seskupenim.

Jako prvni inhibitor proteasomu se do protinadorové terapie dostal bortezomib (Velcade, Millenium a Janssen-Cilag), ktery
byl nedavno schvalen jako 1€k pro 1é¢bu mnohocetného myelomu. V brzké dobé by vsak jeho indikace mohly byt rozsiteny
na dalsi nadorova i jina onemocnéni. Bortezomib je aplikovan injekéné, ve vyvoji jsou dalsi boronatova analoga peptidt
CEP-18770 a MLN9708, ktera mohou byt podavana oralné. MLN9708 je profarmakum, ve vodném prostedi piechazi na
ucinny MLN2238.
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P1i 16¢bé mnohocetného myelomu a a nékterych metastazujicich nadort je klinicky zkousen inhibitor proteasomu 2. genera-
ce neobsahujici bor, ale oxiranovy kruh v sousedstvi ketoskupiny, karfilzomib (PR-171, Proteolix), zkousen je i dalsi inhi-
bitor ONX 0912 (diive PR-047), jehoz ptednosti by méla byt moznost oralniho podani. Pfirozenym inhibitorem proteasomu
je salinosporamid A (marizomib) se ¢tyf¢lennym B-laktamovym kruhem, ktery je produkovan bakteriemi Salinispora
tropica ziskanymi z mofiskych usazenin. Salinosporamid A zacal byt klinicky zkousen pfi 1é¢bé¢ mnohocetného myelomu
pouhé 3 roky po svém objevu. Proteasom inhibuje odliSnym zptsobem nez bortezomib.

Pri recyklaci bilkovin je tieba, aby peptidy produkované proteasomem byly dale rozstépeny na aminokyseliny. Jestlize se
tomu zabrani inhibici aminopeptidasy, nedostavaji se buiice stavebni kameny pro biosyntézu novych bilkovin, burika nemt-
ze rast a délit se. Inhibitory aminopeptidasy proto jsou potencialnimi protinddorovymi 1éCivy. Z nich se zkousi jako protina-
dorové 1écivo tosedostat, hydroxamova kyselina charakteru dipeptidu esterifikovaného cyklopentanolem. Tosedostat je
profarmakem, jehoz esterova skupina je odolna vii¢i v krevni plasmé, po proniknuti do bunek je vsak hydrolyzovan karbo-
xyesterasami na u¢innou latku.

Moznosti ovlivnéni epigenetickych zmén podilejicich se na regulaci exprese genti

Expresi gent ovliviluji epigenetické zmény. Pii nich se DNA neméni, ale méni se jeji ptistupnost pro
enzymy podilejici se na transkripci. Nemohou-li se transkripcni faktory k DNA dostat, k prepisu dojit
nemuze, gen je ,,umlcen®. Epigenetické zmény mohou probihat v samotné DNA nebo v histonech, ba-
zickych bilkovindch, které DNA v jadfe buniky doprovazeji. Zmény jsou reverzibilni, coz umoziuje
opravy pozménénych DNA nebo bilkovin a obnoveni jejich ptivodni struktury a funkce. Na trovni DNA
ovliviiyje transkripci methylace cytosinu. Je-li methylovan vétsi pocet cytosinovych zbytkli v DNA, je
prepis genu znesnadnén. Ten je znesnadnén i v piipadé, ze DNA je vdzéna na histony pfili§ pevné.

V bunééném jadfe se vytvaii slozka chromosomii chromatin, komplex DNA a histontl, kolem nichz jsou tseky vlakna DNA
ovinuty. Pfitom ovijeji vzdy dva zavity dvousroubicové DNA komplex tvofeny dvojicemi 4 histonti. Pfitom vznikaji nukleo-
somy, strukturni podjednotky chromatinovych vlaken, které jsou propojeny komplexem DNA s jednim histonem. Histony jsou
bazické, protoze v jejich molekulach je mnoho lysinovych zbytkl s volnymi koncovymi aminoskupinami. Tyto aminoskupiny
mohou byt postranslacné modifikovany acetylaci, methylaci, fosforylaci, ubikvitinaci apod. Aby translace mohla v nukleoso-
mech probéhnout musi byt kyselda DNA vazana na histony volné. K tomu je tieba, aby byla vysoka bazicita histond sniZzena
potranslacni acetylaci nebo podobnou modifikaci. Nejsou-li histony acetylovany, je DNA na histony pevné pfichycena a moz-
nosti transkripce jsou tim zhorSeny nebo i znemoznény

Studium nadorovych bunék ukézalo, Ze je v nich vyssi zastoupeni 5-methylcytosinu v DNA nez v nor-
malni tkani a naopak stupei acetylace histonil v chromatinu nadorovych bunék je nizsi.

EPIGEMETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS

i & affectad by these {actors and processes: — * Cancer
! * Development {in utero, chidhood) "\.'“-\\ * Autoimmune dissase
+ Envirenmental chemicals - + Mental disorders

* Drugs/Pharmaceuticals - ! + Diabetes

* Aging EerLre
"'_'_.."'l.'»'. L aH TN EPIGEMETIC

+ Diet
¥ ‘}. FACTOR

DA methylation

Mathyl group (an epigenetic Factor found
in some distary Sources) can thg DA
and activile of repress genes.

GENE HISTONE TAIL

DA accessibla, gena active

Histone modification
The binding of epigenetic factors to histone “talls®
Higtones are proteing argund which | HESTONE altars the extent to which DMA is wrapped arcund
DNA can wind for compaction and DOMNA inaccessible, gene inactive histones and the avallability of genes in the DA
gene regulation. 1o b activated.

Source: Mational Instiiate of Health

17/19



Chemie 1éCiv Protinadorova 1éc¢iva 111

DNA je methylovana DNA-methyltransferasami. Inhibice DNA-methyltransferas miize methylaci

MW

morsupresorovych a nékterych dalsich gent.

K methylaci DNA dochazi téméf vylucné€ v sekvencich CpG, které se Casto vyskytuji v promotorovych oblastech. Methylo-
vana sekvence vytvari vazebnou doménu pro nékteré chromosomalni proteiny (MBD, methylated CpG binding domain).
Tim je potlatovéana transkripce. Methylova skupina se pfitom vaze do polohy 5 cytosinového zbytku, vznikajici 5-
methylcytosin je deaminovan snaze nez nemethylovana baze. To ma za nasledek mutaci, protoZze produktem deaminace je
thymin. Nadmémné methylace DNA tak vnasi do genomu i chaos a nestabilitu. U¢innymi inhibitory DNA-methyltransferas
jsou 5-azacytidin a jeho 2’-deoxyderivat, decitabin, které byly zminény mezi antimetabolity pyrimidinovych slozek nukle-
ovych kyselin. Ob¢ latky se pouZzivaji k 1é¢bé myelodysplastického syndromu, hematologického onemocnéni, které ¢asto
predchazi leukemii, v nékolika dalsich indikacich jsou zkouSeny v kombinaci s jinymi protinddorovymi léky. Klinicky jsou
zkouseny 1 5,6-dihydro-5-azacytidin, 5-fluor-2’-deoxycytidin, zebularin a chemicky zcela odlisny hydralazin. Nékolik
dalsich nenukleosidickych inhibitord DNA-methyltransferas je testovano preklinicky.
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Hydralazin

Modifikacemi volnych aminoskupin lysinu jsou ovliviiovany interakce histoni s DNA, ale i s faktory regulujicimi replikaci a
transkripci DNA a patmé i s enzymy podilejicimi se na opravach a metabolismu DNA. Modifikace histont ovlivii také jejich
stabilitu, protoze na acylované aminoskupiny se nemiize navazat ubikvitin a tim je zablokovana degradace histont
v proteasomech. Acetylaci histon(i nebo naopak odstépenim acetylskupiny mtize tak byt regulovana fada bunécnych procest.

Odstépeni acetylskupiny katalyzuje enzym histondeacetylasa (HDAC). HDAC je metaloprotein, ktery
pro svoji aktivitu potfebuje zinek. Proto je inhibovan latkami schopnymi vytvaret chelaty, kter¢ mohou
zinek vézat, pfedevsim hydroxamovymi kyselinami. Pii n¢kterych nadorovych onemocnénich, zejména
hematologickych malignitach, je aktivita HDAC v nadorovych buiikach zvysena.

Inhibitory HDAC mohou rist nador( brzdit a byt tak vyuzity v protinadorové terapii. Pouzivaji se predevsim v kombinacich
s jinymi protinadorovymi 1é€ivy, jejichz ucinek potencuji. Jako prvni 1é¢ivo ze skupiny inhibitord HDAC byl v fijnu 2006
povolen vorinostat (suberoylanilidhydroxamova kyselina, SAHA — Zolinza, Merck), a to pro terapii jednoho typu lymfomu.
Jako dalsi inhibitory HDAC jsou klinicky zkouseny nékteré dalsi hydroxamové kyseliny, jako je panobinostat a belinostat, 2-
aminoanilidy substituovanych benzoovych kyselin mocetinostat a entinostat a nckteré jiné chelatujici latky. Entinostat je
zkouSen mimo jiné i v kombinaci s 5-azacyticdinem. Pii 1é¢bé nadorti plic méla tato kombinace dvou typt epigenetickych
léciv prinést dokonce néktera ,,dramaticka zlepSeni* stavu pacientd.
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HDAC Ize vsak inhibovat i jinymi mechanismy a zajimavé je, ze ti¢innymi inhibitory tohoto enzymu jsou i jednoduché mastné
kyseliny — klinicky jsou zkouseny soli kyseliny maselné a valproové (2-propylvalerova kyselina, valproat sodny se pouziva
zejména k potlacovani epileptickych zachvati).

Velmi u¢innym inhibitorem HDAC je depsipeptid romidepsin (Istodax, Fujisawa), produkt pidni bakterie Chromobacterium
violaceum, ktery byl v listopadu 2009 povolen pro 1é¢bu koznich lymfomi vychazejicich z T-lymfocytd a je dale zkouSen
v jinych onkologickych indikacich.
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Romidepsin

Kontrolni otazky pro zopakovani
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Co to jsou antidota a detoxikujici latky a pro¢ se pouzivaji. Uved'te priklady.

Jaké podpurné a pomocné 1éky se pouZzivaji v protinadorové terapii a pro¢? Uved'te ptiklady.

Co to je mnohocetna I€kova rezistence a jak ji Ize prekonavat?

Co si predstavite pod pojmem cilena terapie?

Co to jsou antiangiogenni latky?

Jak lze zablokovat pfenos signall k riistu a déleni bun¢k?

Jakou maji v butice ulohu proteinkinasy a pro¢ se jako protinadorové 1éky pouzivaji/zkousi jejich inhibitory?
Jakymi 1é¢ivy lze regulovat bunécny cyklus?

Co to jsou telomery a jaky vyznam ma jejich délka?

Co je telomerasa, jakou ma ulohu v nddorovych burikach a jak ji 1ze inhibovat

. Co je to apoptdza a ¢im je spousténa?
. Co je proteasom a pro¢ mohou byt inhibitory proteasomu protinadorovymi lé¢ivy?
. Jak lze vyuzit mechanismy opravy DNA k protinadorové 16¢be?

Co jsou epigenetické zmény, jaky vyznam maji pro rst nadord a jak je mozné jim zabranit?
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