Protinadorova
chemoterapie




Historie

Pred naSim letopoctem:
slouCeniny Cu, Sb, As a kolchicin
(alkaloid 1zolovany z ocunu; inhibuje
mitozu)







Systematické snahy
60. léta 19. stol.
podofylotoxin (latka 1zolovana
z kofene himalajske rostliny
Podophyllum emodi1 a americke
rostliny Podophyllum peltatum —
inhibuje mitdzu), arsen.
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40. 1éta 20. stoleti:
chemoterapie je dopliikova metoda
k jinym zpusobum léc¢by nadorovych
onemocneéni
dusikaty yperit a néktere jeho derivaty,
aktinomycin, estrogeny, kortikoidy




Prelom 60./70. let 20. stol.

Chemoterapie je rovnocenna jinym postupum.

80. Iéta 20. stol.

Multimodalni 1écba (kombinace vice postupu)

Prelom 20./21. stoleti:

? genova terapie (zatim nelze o¢ekavat
uplatnéni v SirSim méfritku).




Typy nadorovych onemocnéni

podle ucinnosti chemoterapie

1. Lécebny ucinek (as1 7-8 % z celkoveho
poctu nadoru; spise u mladSich lidi)

2. Paliativni ucinek (zlepsi kvalitu Zivota,
Casto jej prodlouzi, ale nevyléci) — asi
25-28 %

3. Nejednoznacné a nespolehliveé
vysledky (30-35 %)

4. Neucinné (20 %)
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l. skupina

Il. skupina

lll. skupina

IV. skupina

akutni lymfoblasticka
leukémie u déti

akutni myeloblasticka
leukémie u dospélych

nadory orofacialni
oblasti

Grawitzliv nador

Burkittiv nador lymfocytarni lymfom karcinomy karcinom
traviciho ustroji mocového méchyre
Hodgkinova choroba | mnohoc¢etny myelom nadory CNS karcinom jicnu

histiocytarni lymfom

neuroblastom

maligni melanom

bronchogenni
karcinom
(nemalobunécny)

(malobunécny)

Wilmsav nador karcinom prostaty karcinoid karcinom pankreatu
Ewinglv sarkom bronchogenni sarkomy hepatocelularni
karcinom mekkych tkani karcinom

testikularni nadory

karcinom prsu

karcinom zluéniku

ovarialni karcinomy

karcinom endometria

karcinom stitne zlazy

choriokarcinom

karcinom kury

| (postgestacni) nadledvin
embryonalni insulinom
rabdomyosarkom
retinoblastom osteosarkom

(kozni karcinomy)




Preklinicky
vyzKum
cytostatik




DnesSni zdroje cytostatik

1. chemicka syntéza

2. fermentace plisni s naslednou
1zolaci protinadorovych antibiotik

3. extrakce latek piirozeného puvodu

Synteticke latky: 15 000/rok
Prirodni latky: 400/rok




Postup preklinického vybéru
(5-10 let)

1. Orientacni vybér: 500-1000/rok
2. Prvotni vybér: 30-35/rok
3. Hledani Iékové formy: 8-10/rok

4. Toxikologie a preklinicka
farmakologie: 5/rok




1. Orientacni vybér

- metody 1n vitro
- vaze se testovana latka k DNA?
- vaze se dostateCné siln¢?
- na jaké misto DNA se vaze?
- jak rychle se vaze?
- jak se touto vazbou zméni vlastnostt DNA?

- test na mysich (leukémie P-388)




2. Prvotni vyber
in vivo
Mys1 Nu/nu Swiss (Gplna ztvata srsti, nizka
fertilita, kratka doba zivota, veln1 nizka imunita
—> snadno pf1jimaji ruzné transplantaty, napr.
lidske nadory)

in vitro

as1 10% rychlejsi, sleduje se uCinek cytostatika

na kulturu nadorovych bun¢k v tekutem médiu a
na agaru.




3. Hledani lekové formy a
zpusobu vyroby cytostatika

- rozpustnost
- vstrebatelnost
- stabilita

- zpusob stabilizace
- je stabilizovana latka take protinadoroveé ucinna?
- nejsou stabilizatory zdravi Skodliveé?

- jak se latka vyrobi ve velkéem mnozstvi?

- jak UCinek zavisi na zpusobu aplikace?

- jak se maji Casové rozdélit davky léCiva?




4. Preklinicka

tarmakologie a toxikologie
5-10 let, 500 000 USD/latku

- toxicita po jednom podani u dvou druhu zvirat
obojiho pohlavi pri1 riznych zpusobech podani (Usty,
do Zily, aj.)

- chronicka toxicita
- lokalni toxicita

- ovlivnéni Zivotnich funkci (dychani, srdeCni
¢Innost,...)

- vlastnosti v kombinaci s jinymi cytostatiky




Klinické
zkousSeni
cytostatik




1. etapa

urcit maximalni, bezpeCné
tolerovanou davku pro Cloveka

stanovit nezadouci a toxicke ucinky
pro Cloveka

doplnit zakladni farmakologicke
ukazatele pro Cloveka




Vybér pacientu:
Je potfeba 15-30 nemocnych, nejlépe

z jednoho pracovisté. Musi byt mladsi
nez 70 let, s nadorovym onemocnénim
v pokrocilém stadiu, u nichz se doba
preziti odhaduje na 2-3 mésice a jsou
neucinng vycerpany vSechny dosud
zname zpusoby leCby. Podminkou je
pisemny souhlas nemocn¢ho.




2. etapa

orientaCni zj1Sténi protinadorove
ucinnosti u ¢loveka

zjistit ucinnost vuci ruznym druhum
nadoru u Cloveka

zjistit, u jakého procenta pacientu je
1eC1vo ucinne

upresnit informace o nezadoucich
vedlejSich ucincich




3. etapa

Komplexn¢€ zvazit uCinnost Ieku,
nezadouci ucCinky, aplikaCni cesty,
nutnost hospitalizace, cena l¢ku,
srovnani s dosud znamymi I¢kys,...

Studie je problematicka (vybér pacientu
a Iekaru, placebo-etekt,...)




4. etapa

Sledovani vysledku dosazenych
s leCivem po jeho registraci a Sirokem
nasazeni v praxi. Plati obecna
povinnost hlasit neCekane nezadouci
ucinky IeCiva (smeérnice Svetove
zdravotnicke organizace).




Mechanismus ucinku soucasnych
cytostatik

I. Alkylac¢ni latky: kovalentni vazba leCiva na
dusik purinove baze guaninu v DNA =
znemozni replikaci. Prvni 1€Civo této rady:
dusikaty yperit. Nejznamejsi: cisplatina.

I1I. Antimetabolity: Inhibice enzymu nutnych
pro synteézu nukleovych kyselin.

II1. Interkalacni latky: Mechanismus ucinku
podobny jako alkylacCni latky, ale vazou se
interkalaci. VétSina protinadorovych antibiotik.




IV. Radiomimetika: Pusobi zlomy v jednom nebo v obou
fetézcich DNA.

V. Inhibitory topoizomeraz: Topoizomerazy jsou enzymy,
které pusobi rozpojeni a opétne spojeni fet€zce DNA.

VL Inhibiory mikrotubulu. Mikrotubuly jsou bunécne
struktury nutn¢ napt. pro spravnou migraci chromozomu v
prub¢hu mitozy.

VII. Inhibitory proteosyntézy (= syntézy bilkovin): malé
vyuziti (znacna toxicita).

VIII. Hormonalni pripravky: u hormonalné zavislych
nadoru (napf. karcinom prsu).




cisplatina




Synteza analog cisplatiny: VCU, Richmond, USA.
Preklinické testovani téchto latek: BFU AV CR, Brno

Napf.: BBR3464, (v roce 2002 byla ve 3. fazi
klinického testovani), BBR 3571 a BBR 3535.

Tyto latky obsahuji tzv. slaby ligand Cl, ktery pi1
interakci s DNA muze odstoupit a misto n€j se navaze

pevnéisi koordinaéné kovalentni vazbou dusik z bazi
DNA.

Laborator VCU syntetizovala take analoga sloucenin
BBR3464, BBR 3571 a BBR 3535, liSici se pouze
zaménou Cl za NH3 (silny ligand = pi1 interakci s

DNA neodstupuje). Tyto latky se tedy k DNA
nemohou vazat kovalentni vazbou.

Viz nasledujici prehled.
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Pr1 studiu novych alkyla¢nich
cytostatik je vzdy dulezitou otazkou,
zda (a jak pevn¢) se tyto latky vazi k

DNA. Jednou z moznosti ziskani
odpoveédi na tuto otazku je zjiSténi tzv.
teploty tani DNA moditikovane
zkoumanymi cytostatiky.




Tani DNA = odd¢lovani retézcu vlivem
vysoke teploty.
Je zfeyme, Ze vazbou l¢Civa na DNA je
teplota tani ovlivnéna.

Pokud je 1éCivo k DNA vazano slabg,
bude teplota tani ovlivnéna meén¢€ nez v
pripad¢ vazby pevne (kovalentni).




Stanoveni teploty tani DNA:

DNA absorbuje UV zareni, absorpéni maximum je v
blizkost1 vinove delky 260 nm.

typické UV-absorpéni spektrum DNA

=)
o0
I

»

absorbance
o0 0
S

Bl




Pri1 tzv. tani DNA tento absorpcni pas roste. Zavislost
A(260 nm) = {(t) se proto vyuziva ke stanoveni teploty
tani DNA.

A(260 nm, 1 cm)

50 60 70 80 90 100
teplota (°C)




Teplotu Ty, tani DNA definujeme jako teplotu,
pi1 niZ vzrust absorbance (viz obr.) dosahne
poloviny.

Pro popis vlivu vazby léCiva k DNA se Casto
vyuziva hodnota ATy, definovana jako rozdil
teplot tani modifikované DNA a "Ciste" DNA,
tedy bez léCiva.

Mirou modifikace je napt. koeficient r;,
definovany jako pomeér poCtu molekul IeCiva v
roztoku ku poctu bazi DNA v roztoku.




Vysledky prace:

- SlouCeniny, kter¢ se k DNA nemohou vazat vazbou
kovalentni, ovliviiuji Ty, v mife srovnatelne s latkami,
kter¢ se kovalentné vazat mohou.

- Na rozdil od kovalentné€ se vazicich latek, ktere pii
vysoke 1ontove sile mohou destabilizovat dvojtetézec
DNA, u "nekovalentnich" slou€enin toto pozorovano
nebylo.

- Mira stabilizace dvojretézce vazbou "nekovalent-
nich" slouCenin koreluje s elektrickym nabojem
komplexniho kationtu.
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Z.aver

SlouCeniny Pt(II), ktere se k DNA vazou nekova-
lentné, ovliviiuji stabilitu dvojretézce DNA v mire
srovnateln¢ s dosud zkoumanymi kovalentné se
vazicimi slouCeninami

—> neni vylouceno, Ze nékteré z nich by mohly byt
ucinneé v protinadorové chemoterapii.

S ohledem na podstatné jiny zpusob jejich vazby k
DNA lze oCekavat, ze by jejich uCinky mohly byt
jiné nez u dosud pouzivanych leciv.

Proto jim zacina byt vénovana zvySena pozornost.
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