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1. Latky alkylujici a pusobici obdobnym mechanismem
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salkylace nukleofilnich atomu purinovych a pyrimidinovych bazi, dvojita alkylacni inidla
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Latky alkylujici a pusobici obdobnym mechanismem
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«zejmeéna malignity krevnich bunék (leukémie)



Cytostaticky pusobici koordinacni slou¢eniny kovu

Komplexy platiny
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Cis-dichloroplatnaté komplexy

nedaliplatin(a)
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2. Antimetabolity
2.1 Antagonisté kyseliny listove
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2.2 Analoga nukleotidovych bazi a nukleosidu
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4-amino-5-fluorpyrimidin-2(1H)-on
6-[(1-methyl-4-nitro-3H-imidazol-5-yl)sulfanyl- 7H-purin flucytosin
azathioprin Flucytosinum CL 2009

Azathioprinum CL 2009
Azaprine ® por tbl flm, Immunoprin ® por tbl fim ...



cytarabin

1-B-D-arabinofuranosylcytosin
Cytarabinum CL 2009
Alexan ® inf sol, Cytosar ® inj
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gemcitabin

2',2'-difluor-2°-deoxycytidin

Gemocitabini hydrochloridum CL 2009

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



H4C

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

ekarcinom kolorekta, zaludku



3.1 Inhibitory cyklin-dependentni kinasy (CDK)
«zakladni funkce CDK: fizeni bunééného cyklu, konkrétné prechod z profaze mitdzy do metafaze
pomoci fosforylace proteinu na zbytcich Ser (S), Thr (T) a Tyr (Y)

Protein Kinase

aTF | ADF

Smhsiraic ;-i-. Fhospho=Substraie
(5. T, Y} ‘7_ (5P, T-I", ¥-I)

plcapluke

Protein Phosphatase

Jaroslav Vesely

*CDK i fosfatasy dysregulovany pfi nadorovych onemocnénich

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

sinhibitory CDK pravdépodobné téz navozuji apoptdézu nadorovych bunék

enasi védci. ktefi se nrisnéli k vvzkumiui nurinovvch inhibitort CDK: Jaroslav Veselv. Miroslav Strnad.



3.1 Inhibitory cyklin-dependentni kinasy (CDK)

FIGURE 3. Starfish oocytes, a unigue source of COKlicyclin B and a cellular maodel 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.
lsolated ovaries (bottom) are incubated with 1-methyladenine. This hormone triggers the spawning of metaphase cocytes, which are frozen
in liquid nitregen and stored until kinase extraction and purification. Right: Prophase starfish cocytes just prior to entry in metaphase.



3.1 Inhibitory cyklin-dependentni kinasy
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3.2 Inhibitory onkogenni kinasy Bcr-Abl
sspecificka |éCiva chronické myeloidni leukemie (CML)
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Obr. 2. Mechanismus vzniku onkogenu BCR-4BL chromoso-
malni translokaci (a) a struktura proteinu Ber, Abl a fuzniho
onkoproteinu Ber-Abl (b) s nékterymi dulezitymi doménami
(OL, oligomerizaéni doména; TPE, domeéna tyrosinove proteinki-
nasy. DB, DNA vazebna doména). Sipky znizomuji pfibliznou
polohu znamych mist zlomt v obou genech, piicemz pozice zlo-
mu genu SCR uréwye velikost vvsledneho onkoproteinu Ber-Abl
(190-230 kDa). Myristoylace C-konce proteinu Abl, dulezita pro
jeho regulacy, fizi zanika



3.2 Inhibitory onkogenni kinasy Bcr-Abl

«fuzni protein Bcr-Abl ma zachovanou katalytickou funkci, chybi ale N-terminalni

doména nutna pro regulaci [ intenzivni transkripce

sprotein oligomerizuje, podjednotky oligomeru si navzajem fosforyluji aktivacni
domény [0 vysoka aktivita; protein prebira funkci normalni Abl tyrosinové kinasy a
fosforyluje jeji substraty; fosforylace rfady proteint zapojenych do signalnich drah
pro rust a prezivani O

stransformované bunky kostni dfené ztraceji schopnost adheze, vyplavuji se do
krve, 1 jejich proliferacni potencial, | citlivost na apoptické podnéty

katalyticka doména Bcr-Abl velmi nadéjnym terapeutickym cilem

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

0
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NN T L ot 2
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| P zlepSeni rozpustnostia interakce s |

N 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
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Glivec® = dasatinib

300x ucinngjSi, nereaguje
vSak s Thr315lle mutantem
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30x ucinnéjSi nez imatinib,
vySSi selektivita nez dasatinib



3.2 Inhibitory onkogenni kinasy Bcr-Abl

Mista nejCastéjSich bodovych mutaci

« Phedss

Tyr253

Obr. 3. Detail struktwry aktivniho mista kinasy Abl
v komplexu s imatinibem. Zvyraznény jsou nékteré aminokyse-
liny, jejichZz mutace zpusobuji k imatinibu rezistenci

b e

MEK-0457

o mutant s Thr315lle



4.1 Selektivni modulatory estrogennich receptort (SERM)
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Mechanismus ucinku raloxifenu

*2 typy inakt. rp. proteinu - ERa, ERf
*ERaQ se preazne aktivuje, ERP jej
inhibuje

v jadrech bb. cilovych organu

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



4.1 Selektivni modulatory estrogennich receptoru

O S
NS
_N

) raloxifen
tamoxifen

Tamoxifeni citras CL 2009

s|éCba nadoru prsu a endometria
sCasta rezistence



4.2 Selektivni modulatory androgennich receptort (SARM)
slatky prozatim v preklinickém zkouseni
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5.1 Alkaloidy rodu Vinca
sinhibitory mitozy
blokuji polymeraci tubulinu

R =-COH vinvkristin vinorelbin 5
Vincristini sulfas CL 2009 Vinorelbini ditartras CL 2009
R=-CH, vinblastin ssemisynteticky

Vinblastini sulfas CL 2009 *nizsi neurotoxicita

sizolovany z Vinca rosea



5.2 Taxany

H4C 10 9 oy

«zakladni skelet: tricyklicky diterpen taxan



5.2 Taxany

paklitaxel docetaxel

Paclitaxelum CL 2009 spolosynteticky derivat
sizolovan z kary Taxus brevifolia

svyroba izolaci, biotechnologicky (fermentacné)

nebo semisynteticky

«MU: iniciuji polymeraci tubulinu do mikrotubulti a stabilizuji mikrotubuly v jejich polymerni
formé i za podminek, pfi nichz by mély depolymerizovat ¢imz mimikuji ucCinek
protoonkogennich proteinu C-MOS



5.3 Epothilony
R O H
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R=-H epothilon A H,C CHj
R=-CH, epothilon B, syn. patupilon

sizolovany z myxobakterie Sorangium cellulosum poc. 90. let v Némecku
(Reichenbach); biol. akt. latky byly zjistény v zivnych pudach uz r. 1987

er. 1995 zjisténo, Ze inhibuji depolymeraci mikrotubul(l v pfitomnosti Ca** podobné
jako paklitaxel, na rozdil od ného inhibuji rist 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

santiangiogenni efekt

*vazou se na stejné vazebné misto na B-tubulinu jako taxany

s taxany spolec¢ny ,polarni kontakt” (H-muUstek) na C-7, u epothilond se ale jesté vaze
postranni fetézec s thiazolem na jiné misto [-tubulinu, na vazbé se podili i 16 ¢lenny
laktonovy kruh; dale H-vazby -OH a -C=0 skupin na nékolik AK zbytku



ixabepilon

BMS-247550

Ixempra®

2,5x UCinngjSi na nekterych b.
kulturach, ale 108 — 529x ucinnéjsi proti
b. liniim exprimujicim P-glykoprotein

Epothilony

HSC//,

H,C

sagopilon

ZK-EPO

* Vysoce ucinny v b. liniich exprimujicich
P-glykoprotein



Epothilony

H
H3C CH3 O

OH
H3C CH3

BMS-310705 epothilon D
KOS-862

*uCinny na b. linie citlivé i rezistentni k
taxanum



Epothilony
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6. Inhibitory topoisomerasy |

stopoisomerasa |: enzym ucastnici se replikace, uvolnuje torzni napéti molekuly DNA
pfed mistem vétveni

stekany selektivné inhibuji topoisomerasu | stabilizaci kovalentnino komplexu mezi

enzymem a rozStépenym viaknem DNA, ktery je normalné mezistupném katalytického
procesu

sinhibice vede ke vzniku jednovlaknovych zlomU DNA
O

| 17
16

kamptotecin
alkaloid izolovany ze dfeva Cinského stromu Camptotheca acuminata



6. Inhibitory topoisomerasy |

irinotekan 7-ethyl-10-hydroxykamptotecin

Campto ® SN-38, NK012

eprolégivo mnohonasobné ucCinngjsi aktivni metabolit
«pokrogily kolorektalni karcinom *klinicke studie 2. - 3. faze na nadory
*kombinace (5-fluorouracil, rekta, prsu, plic

bevacizumab, kapecitabin...)

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



6. Inhibitory topoisomerasy |

topotekan lurtotekan

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

firma inf plv sol 2. faze klinického zkouseni na nadory hlavy
*metastazujici karcinom vajecénikd, a krku, vaje¢niku, peritonealni dutiny ...
relaps malobunécného plicniho *i.v. podani v lipozomovém ,obalu” :
karcinomu; karcinom délozniho hrdla v Jipozomace“ 1 1000x plazmatickou

kombinaci s cisplatinou koncentraci a 5x Tw2



7. Antineoplasticka antibiotika

Anthracykliny

R=H daunorubicin

Daunorubicini hydrochloridum CL 2009

R =0H doxorubicin 5

Doxorubicini hydrochloridum CL 2009
Doxorubicinini hydrochloridum CL 2009
«Streptomyces coeruleorubidus nebo peucetius



Bleomycin
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Bleomycini sulfas CL 2009 (. n H,SO,)



8. Inhibitory angiogeneze
*vznik cév je kliCovy pro progresi a metastazovani solidnich nadort
v normalnich tkanich dospélého organismu se angiogeneze témeér nevyskytuje
Derivaty a analoga ftalimidu
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© 0 NH, o "

thalidomid lenalidomid

alidomi A v

spuvodné hypnotikum (Contergan ® ), Iectl)admncl)ho_(’:eltnekhlo r_Tllyelomu,
staZeno pro teratogenitu S-enantiomeru, myelodyspiazil, ieukemil
enantiomery vSak v organismu rychle

racemizuji

sinduktor apoptozy



Inhibitory angiogeneze

- CH,
NH, O mg
* 07 “oH

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

bestatin

ubenimex

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

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