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Cilena protinadorova terapie

Nesoustied’uje se pouze na omezovani rustu rychle se
délicich bunék, ale na subtilnéjsi rozdily mezi nadorovymi
a normalnimi bunkami

K rozpoznavani takovych rozdilu vyuziva cilena terapie
nove poznatky biochemie, molekularni biologie a genetiky
Mezi cilena léCiva patri jak nizkomolekularni slouceniny,
tak i specifické biopolymery (FarmChem 10)

Cilena léCiva pusobi selektivnéji nez ,,klasicka* cytostatika,
zcela selektivni vSak nejsou a stale maji nékteré nezadouci
vedlejsi ucinky



Fotodynamicka terapie (FDT)

Vyuziva fotosenzibilizatory, které se kumuluji v nadorovych bunkach.

Pri ozareni fotosenzibilizatoru svétlem o vhodné vinové délce vznika singletovy kyslik a volné
radikaly, které nadorovou bunku s fotosenzibilizatorem usmrti

Kumulaci fotosenzibilizatori v nadorech lze vyuzit v terapii i diagnostice

Vyhoda FDT: zasazeny jen ozarené bunky se senzibilizatorem
Nevyhody FDT: svétlo pronika jen do malé hloubky tkané
— hledany fotosenzibilizatory aktivované hloubéji pronikajicim zarenim (IR)
ozarit Ize jen povrchové nadory a nadory organu, k nimz Ize zavést
svétlovody
kozni nadory, nadory mocového méchyre, jicnu, ale i Casna stadia nadoru plic
nadorové bunky jsou hypooxické
— vznik Kyslikatych radikali je i v pritomnosti fotosenzibilizatoru omezeny
rada povrchovych nadori miuze byt odstranéna chirurgickym zasahem
— FDT miize ale mit lepSi kosmeticky efekt
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Borova neutronova zachytova terapie

Vyuziva se kumulace slouc¢enin boru v nadorech mozku
4-boronofenylalanin, Na siil merkaptododekaboranu (Na,B,,H,,SH), Na siil dekahydro-
dekaboranu (Na,B,,H,,)

Pii pohlceni neutronu jadrem '°B vznika izotop !'B, ktery se rozpada na °Li.

Rozpad je provazen vznikem castic a s kratkym doletem, které nici jen

bunky obsahujici bor
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Vyhoda: kratka doba léCby

30 minut ozarovani + 3 dny hospitalizace

Nevyhoda: ozarovani zdrojem neutronu
zdroje neutroni (reaktor nebo linearni urychlovac,
v némzZ neutrony vznikaji ostielovani Li nebo Be
protony) nejsou béZné dostupnym zarizenim




Angiogenese (vznik novych cév a krevnich
kapilar) a jeji blokovani

nador nema dostatek vyvijeji se krevni kapilary, nador je zasobovan Zivinami, antiangiogenni latky vznik krewnich
kysliku a zivin, roste a sifi se kapilar blokuji, nador neni zasobovan

je stimulovana tvorba VEGF A Zmensuje se

n n‘?ﬁ rfﬁ W%oa

ANGIOGENESE ZABLOKOVANI ANGIOGENESE

@ buiiky hladkého svalstva A buiky céwni uystelky O nadorové burky . cervené krvinky

Zabrana angiogenese narusuje zasobovani nadorovych bunék zivinami a
kyslikem a tim brzdi rust nadoru



Mechanismy angiogenese a moznosti jeho ovlivnéni
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P. Klener, Angiogeneze jako soucast nadorového ,,ekosystému‘ a moznosti jejiho ovlivnéni, K/in. Onkol.,
23 (1): 14-20, (2010)



Moznosti blokovani angiogenese

Prirozené antiangiogenni bilkoviny izolované z chrupavek, v nichz chybi
cévy : angiostatin, endostatin — v terapii se neuplatnily, v Ciné zkousen
endostar (modifikovany rekombinantni endostatin),

u drive popularniho extraktu ZraloCich chrupavek nebyla prokazana
ucinnost

Blokovani rustovych faktori (VEGF popfr. i EGF), jejichz tvorbu stimuluji
hypoxii indukované faktory (HIF): monoklonalni terapeutické protilatky
(FarmChem10)

Blokovani receptori pro rustove faktory (VEGFR, EGFR) a vnitrobunééného
prenosu signalu od téchto receptorii: nintedanib, inhibitory tyrosinovych
proteinkinas

Inhibitory angiogenese s imunomodula¢nim uc¢inkem: imody (imunomodulac¢ni
imidy) — thalidomid, lenalidomid, pomalidomid (FarmChem08)

Nizkomolekularni inhibitory angiogenese s neznamym mechanismem ucinku:
plisnové metabolity (fumagilin, eponemycin), antibiotika (minocyklin,
neomycin), skvalamin, kombretastatiny, kontortrorstatin, 2-methoxyestradiol
(metabolit estradiolu)



Inhibitory matricovych metaloproteinas (MMP)
MMP jsou enzymy obsahujici Zn, které odbouravaji extracelularni matrici (kostru

tkani). Inhibice MMP blokuje vznik metastaz i angiogenesi
Inhibitory MMP: marimastat, prinomastat, batimastat — nadmérné vedlejsi ucinky

Inhibitory integrinu
Integriny se podileji na adhezi bunék v tkanich, maji charakter receptori, jejich
agonisty jsou bilkoviny extracelularni matrice — kontaktni inhibice.
V nadorovych buiikach je normalni inhibi¢ni funkce integrinii narusena
ZkouSeny: cilengitid = cyklo(Arg-Gly-Asp-D-Phe-N-methylVal); protilatka volociximab
Inhibitory indolamin-2,3-dioxygenasy 1 (IDO1)
Brzdi angiogenesi a metastazovani, brani likvidaci nadorovymi bunék imunitnim
systémem organismu
IDO1 odbourava tryptofan na kynurenin. Je aktivovana v nadorovych bunkach.

Aktivita IDOL1 je pri¢inou selhavani protinadorové chemoterapie a imunoterapie
Inhibitory IDOL1 v klinickych zkouskach: indoximod, navoximod, epakadostat

Inhibitory metabolismu nadorovych bunék

Nadorové bunky jsou hypoxické — nemaji dostatek kysliku

Neziskavaji energii aerobnimi procesy, ale i pri dostatku O, anaerobni glykolyzou
(,,Warburgiiv efekt), kdy z 1 molekuly glukosy vznika kys. mlécna a jen 2(!)ATP
Inhibitory glykolyzy: kyselina 3-brompyrohroznova, kyselina dichloroctova, metformin
Inhibitory isocitratdehydrogenasy: enasidenib, ivosidenib

Nadorové buniky maji zvySenou spotiebu glutaminu
Inhibitory metabolismu glutaminu: benzylserin, y-glutamyl-p-nitroanilid, 6-diazo-5-o0xo-L-norleucin



Blokovani prenosu signali k angiogenesi,
bunécnému rustu a déleni prostrednictvim
receptorovych tyrosinkinas

newtralizujici
protilatka
|

protilatka
ligand blokugjici
heterodimerizaci

I | Ligandy receptori sprazenych s tyrosinovymi
. ! kinasami — nejcastéji rustové faktory (VEGF,
m'L\’ T EGF, PDGF, TGF, IGF)
- > ¢
.: . ] Interakce rustového faktoru s receptorem
vyvolava dimerizaci receptoru, ¢imz je v bunce
{ aktivovana receptorova tyrosinkinasa.

Ta fosforyluje dalsi bilkoviny a tim zahaji
prenos signali k ristu a déleni do jadra bunky

f prenos signalu

rakovina
hypertrofie srdeéniho svalu
virové a bakterialni infekce

podle: A. Gschwind, O.M. Fischer, A. Ullrich, The discovery of receptor tyrosine Kinases: targets
for cancer therapy. Nature Reviews Cancer 4,361-370 (2004)



Bunécna signalizace

. Fasl ]
Zakladni schéma bunécnych signalizacnich drah podle Wikipedie - piedavani signalit k bunécénému
rustu a déleni i bunécéné smrti



https://en.wikipedia.org/wiki/File:Signal_transduction_pathways.svg

Inhibice tyrosinkinasy, ktera spousti signal
k buné¢nému déleni

V 80. letech minulého stoleti bylo dokazano, Ze chromosomalni abnormalita,
tzv. filadelfsky chromosom, ma souvislost s chronickou myeloidni leukemii

(struktura TK kodované faznim genem abl-bcr tehdy jeSté znama nebyla)

BCR
ABL

Filadelfsky
chromosom

Gen abl koduje tyrosinkinasu, ktera bunce predava od receptoru signal k déleni
Pri presunu genu abl z chromosomu 9 na chromosom 22 ke genu bcr vznikne
fuzni gen abl-bcr filadelfského chromosomu. Ten koduje tyrosinkinasu, ktera
zustava trvale aktivni, i kdyZ neni aktivovana interakci bunécného receptoru
s rustovym faktorem




Navrh a vyvoj imatinibu
Ilustrace racionalniho pristupu k VaV lécCiva

Pracovnici firmy Novartis J. Zimmerman a E. Buchdungerova dostali za
ukol pripravit inhibitor tyrosinkinasy kodované fuznim genem abl-bcr,
ktery by mohl byt podavan oralné

Pri studiu inhibitori tyrosinkinas (TKI) byl identifikovan ,,pyrimidin A*,
ktery enzym sice inhiboval, ale mél jen malou aktivitu a byl toxicky.

Toxicita svédcila o tom, Ze pyrimidin A inhibuje i dalsi TKI. Mohl ale byt pouzit
jako voditko pro navrh inhibitori s vyssi aktivitou a nizSimi vedlejSimi ucinky
nahrazenim imidazolovéha kruhu Ell‘ol‘natll‘.‘-k':‘ kruh zesiluje interakce

za benzamidovy se zvys “ .p- s hydrofobni "kapsou™ aktivniho mista
selektivita enzymu, zZlepsuje biol. dostupnost

I,\J/ l,f\\,m

imatinib
\ zavedenim piperazinového kruhu
"' se zvyii podet vodkovych vazeb
zavedeni methyiskupiny - mezi inhibtorem a akt. mistem TK,
zvySeni GCinnosti i selektivity 414 ga zvydila rozpusinost

V letech 1990-1992 bylo modifikaci voditkové latky pripraveno na 400
inhibitoru, z nichz nejlepsi vlastnosti mél imatinib.
viz doprovodny text Inhibitory kinasy BCR-ABL




Interakce imatinibu ve vazebném misté
tyrosinkinasy abl

Pyridin

L]
Mat213 (NH



Mechanismus ucinku imatinibu

Normal Bcr-Abl Signaling

The kinase domain
activates a substrate
protein (eg, P13 kinase)
by phosphorylation

* This activated substrate
initiates a signaling
cascade culminating in
cell proliferation and
survival

ADP = adenosine diphosphate; ATP = adenosine
triphosphate; P = phosphate,

Savage DG, Antman KH. N Engl J Med. 2002346 883-693.
Scheljen B, Giffin JD. Oncogens. 2002:21:3314-3333.

Imatinib Mesylate:
: w Mechanism of Action

* Imatinib mesylate
occupies the ATP
binding pocket of the
Abl kinase domain

* This prevents
substrate
phosphorylation and
signaling

» A lack of signaling
inhibits proliferation
and survival

Savage DG, Antrman KH. N Engl J Med, 2002348 £83-501,



Prvni generace inhibitoru
tyrosmovych protelnklnas (2001-2004)

Imatinib mesy|at [Glivec' Glesvec) M

Imatinib mesylat — nejprve (2001) schvalen pro 1é¢bu chronické myeloidni leukemie, pak
pro lécbu gastrointestinalnich stromalnich tumoru (GIST), nyni celkem 10 indikaci

— zpocatku velmi ucinny, ale pak nékdy ztraci ucinnost (fuzni gen abl-bcr miize dale

mutovat, nékteré mutace vedou Kk rezistenci nadorovych bunék s mutovanym genem)

Gefitinib — inhibuje receptory pro epidermalni ristovy faktor EGFR (na nékterych

nadorovych buiikiach je nadmérny pocet receptorii nebo enzymy sprazené s receptorem maji

v diisledku mutaci zvySenou aktivitu — i slaby signal od EGF spousti bunécné déleni).
Schvalen (2002) pro 1é¢bu nadori plic s aktivujicimi mutacemi EGFR

Erlotinib — inhibuje rovnéZ EGFR — schvalen (2004) pro 1é¢bu nadori plic a (2005)
pankreatu



Kinom — soubor 512 ruznych proteinkinas
Inhibitory proteinkinas se uplatnuji zejména v protinadorové terapii, ale i
nékterych neonkologickych indikacich

Fig 3. Targets of approved multi-target drugs and combination products in the phylogenetic
tree of the human kinome adapted from Manning and colleagues [7].
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Li YH, Wang PP, Li XXX, Yu CY, Yang H, et al. (2016) The Human Kinome Targeted by FDA Approved Multi-Target Drugs and
Combination Products: A Comparative Study from the Drug-Target Interaction Network Perspective. PLOS ONE 11(11): e0165737.

https://doi.org/10.1371/journal pone. 0165737
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https://journals.plos.org/plosone/article ?id=10.1371/journal.pone.0 165737




Inhibitory proteinkinas druhé generace — piekonavani

rezistence na imatinib, zvySeni ucinnosti, rozsireni spektra inhibovanych
enzymﬁ
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Neékteré dalsi inhibitory proteinkinas

povolenych nebo klinicky zkouSenych inhibitoru — 243,
v preklinickych fazich vyvoje pres 600 dalSich inhibitoru!
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Bunécn

G2 Checkpoint

Check for:
= Cell size i
* DNA replication i,r"-l ,f"‘l

cvklus

Spindle Assembly Checkpoint

Check for;
s Chromosome attachment
to spindle

G1 Checkpoint

Check for;
* Cell size
* Mutrients

\ s * Growth factors

* 1~"'~. (DNA synthesis) * DNA damage

3
'\\- N,
L,

Resting
state (GO0)

G1 faze: rust bunky, kontrola a opravy DNA, priprava na dalSi déleni nebo prechod do
klidového stavu (G0) — doba 10-12 hodin

S faze — synteticka: replikace DNA, vytvoreni paru sesterskych chromatid zdvojenim
chromosomii — 6 az 8 hodin

G2 faze: zdvojovani bunécnych organel a tvorba struktur potiebnych pro déleni —2-4 h

M faze — mitoticka: dochazi k bunéénému déleni (4 dil¢i faze: profaze, metafaze, anafaze,

telofaze) —1-2 h



Y r
Regulace bunecneho cyklu
Prubéh bunécného cyklu je rizen cykliny, bilkovinami,
které aktivuji cyklindependentni kinasy (CDK). Ty
fosforyluji a tim aktivuji dalSi enzymy ridici bunécné
déleni. Inhibice CDK muze rust a déleni bunék zastavit




Inhibitory cyklindependentnich kinas
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Inhibitory cyklindependentnich kinas

Jako 1ék ,,sirotek* pro lécbu akutni myeloidni leukemie byl povolen:
alvociklib (Tolero Pharmaceuticals, 2014)
Pro 1éCbu nadoru prsu povoleny inhibitory cdk 4 a 6:

palbociklib (Ibrance, Pfizer, 2015), ribociklib (Kisquali, Novartis, 2017) a abemaciklib
(Verzenio, Eli Lilly, 2017); pouzivaji se v kombinaci s letrozolem nebo fulvestrantem

cdk1,2,5a9

cdk4a6 CH,
HIN BN N\N
PaIbOC|cI|b (
OH DlnaC|cI|b

1 3 4
Olomoucin: R =H, R =CH3, R =R =H Alvocidib

) 1 3 4 2 (flavopiridol) Ribociclib
Bohemin: R =R =R =H, R =CH(CH3), cdk 4 a6

Roscovitin (Seliciclib): R'=C,H;, R>=CH(CH,),, R*=R*=H

Purvalanol A: R'= R*’= CH(CH),, R*= H, R*= Cl cdk, cdk2 | T CON(GH,),
Purvalanol B: R'=R?*= CH(CH,),, R®>= COOH, R*=CI /
> 9 c @
N
(0]
Trilaciclib
. CHs cdk 4 a6 \( \\
Abemaciclib 7-Hydroxy- “o0—CHs 7 /
cdk4 a6 staurosporin :
_@_ __ cdk1a2  NHCH4
Milciclib
cdk2,1a4 Q/ j@\ /©/ Roniciclib
H3CHNOC cdk 1,2,4a9




Blokovani dalSich kinas ridicich déleni bunék
(inhibice Plk, AURKA, blokovani signaliza¢ni drahy PI3K/Akt/mTOR)

Kinasa m-TOR ridi tvorbu cyklinu D1 a tim ovliviiuje aktivitu cdk4 a 6,
ovlivituje i produkci VEGF v hypoxickych nadorovych bunikkach
Inhibitory kinasy m-TOR: derivaty rapamycinu, sapanisertib
Kinasa PIk ridi prechod z faze G2 do mitoticke faze
Inhibitory: rigosertib, midostaurin

Kinasa Aurora A (AURKA) ridi pri mitose oddéleni chromatid

Inhibitor: alisertib
H

Rapamycin (sirolimus): R = H o oc H
Everolimus: R = CH,OH "3 ‘~| S Vi R|gosertnb O~
OR  Temsirolimus: R = LOCICH OH), j_(
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‘\*’ 0 e Sapanisertib _
er) ] !"“} Alisertib
f H

Midostaurin

Fosfoinositid-3-kinasa (PI3K) a kinasa Akt se u¢astni prenosu signalii k déleni
Inhibitory PI3K: idalalisib, kopanlisib, buparlisib, alpelisib, daktolisib
Inhibitory kinasy Akt: miltefosin (Farm08), ipatasertib




Inhibitory signalizac¢ni drahy ,. hedgehog*
signaliza¢ni draha h#h je dilezita pro vyvoj embrya, v dospélém organismu
ovliviiuje proliferaci kmenovych bunék i kancerogenesi

Inhibitory: vismodegib, sonidegib, taladegib, saridegib (vyvoj ukoncen)

— FaC,

|
CHy g

Sonidegib

Taladegib

Inhibitory prenylace proktu onkogenu ras

Bilkoviny regulujici rist a déleni bunék obsahuji v aktivnim stavu GTP.
Protein kodovany protoonkogenem ras hydrolyzuje GTP na GDP a tim
regulacni bilkoviny deaktivuje. Mutaci protoonkogenu vznikaji onkogeny,
jejichz produkty nemohou GTP Stépit — bunky dostavaji trvale signaly k
déleni. Ucinnost ras je podminéna prichycenim na buné¢nou membranu. To
umoziuje prenylace ras — navazani 3-4 isoprenoidnich Fetézcii pomoci
enzymu farnesyltransferasy — inhibice farnesyltransferasy potlacuje ucinek
onkoproteinu ras

Inhibitory farnesyltransferasy: tipifarnib, lonafarnib.

Tipifarn b CH,
|



Telomery

Telomery — opakujici se sekvence TTAGGG (8 — 14 tis. paru bazi) na
konci chromosomii

Pri kazdém bunécném déleni se telomery zkracuji o 25-200 paru bazi
ZKkraceni na kritickou hodnotu (Hayflickiiv limit) aktivuje proteiny

kodované tumorsupresorovymi geny p53 a pRB — buinka pritom
dostava signal k zastaveni déleni a apoptoze

Na koncich telomert jsou ,,G-kvadruplexy* tvorené nukleotidy guaninu
propojenymi  vodikovymi miustky

Telomery mohou byt prodlouzZeny piisobenim enzymu telomerasy. Ten
neni v normalnich bunkach dospélého organismu aktivni, ale je
aktivni v prevazné vétSiné nadorovych bunék

Predpoklad ucinku telomerasy: rozvolnéni kvadruplexii
—> stabilizace kvadruplexu — zabrana ucinku telomerasy




Blokovani telomeras

Telomerasa

— na RNA zavisla reverzni transkriptasa
prodluZzujici telomery

— aktivni v embryonalnich burikach

— pri dospivani organismu aktivita mizi

— enzym je aktivni v nadorovych bun-
kach (v ~ 86% bunék lidskych nadorii)

— burika s aktivni telomerasou se stava
.,nesmrtelnou*

Inhibice telomerasy

— zabrana prodluZovani telomeru
= nadorové bunky ztraci ,,nesmrtelnost*

Latky blokujici telomerasu

— potencialni protinadorova léciva

— nékolik inhibitori klinicky zkouSeno
ale: moznost vzniku rezistence

— prodluZovani telomer bez telomerazy

— (prodluZovani telomer studovano
jako mozZnost zastaveni starnuti)

5 IT IT lA IT IT lA IT lT lA IT lT'a IT IT lA
- || T|c|clc|afa|T|clelefalalT|ele

Telomerase binds to 3’ flanking end of telomere
that is complementary to telomerase RNA

. TTA'
MalalTlclelefalalrlelelefa|a|Tlele CraUCCEAAUE

Bases are added using RNA as template

TTAmT TA

oAl TCICiClAlalTICIElC]AlA|TIELE CAAUECCEAAUC

Telomerase relocates

Al TICICIClAla|TICIEIC]AlA|TIEIE CAAUECECAAUL

Second step is repeated

DNA polymerase complements
the lagging strand

Zdroj: Wikipedia



Z.amezeni uCinku telomerasy

— blokovani RNA slozky enzymu (komplementarni oligonukleotidy)
— inhibice katalytické podjednotky telomerasy TERT

TERT = telomerasova reverzni transkriptasa

— zabrana rozvolnéni G-kvadruplexii na koncich chromosomii
telomerasa nemuze prodlouzit konce chromosomi s G-kvadruplexy
— latky stabilizujici G-kvadruplexy inhibuji aktivitu telomerasy

Imetelstat — modifikovany oligonukleotid tvofeny 13 bazemi, pomérné Gspésné zkouseny
(cukerna slozka: 3"-amino-3"-deoxyribosa, thiofosfatové vazby)

v bfeznu 2014 klinicke zkouSky imetelstatu zastaveny pro poruchy funkce jater nékterych pacientt,
na podzim 2014 povoleno jejich pokracovani

Telomestatin — makrocyklicka latka produkovana Streptomyces anulatum
DalSi potencialni inhibitory telomerasy
latky blokujici tvorbu ribosomalni RNA

podminka tvorby rRNA stejna jako u telomerasy: rozvolnéni G-kvadruplexu v templatu
—> mohou branit i1 prodluZovani telomer

oligonukleotid AS1411 — 26 bazi, bohaty na guanin, sam vytvaii kvadruplexy
latky s planarni strukturou: kvarfloxin (CX-3543) — fluorovany derivat chinolonu
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Induktory apoptozy

Bunécna smrt — nekroza — pti poskozeni buniky vnéjSimi faktory
— apoptoza — naprogramovana likvidace nepotiebnych bunék nebo
bunék s neopravitelnymi poruchami
Indukce apoptozy — prirozené (vnitrobunécné) signaly— poskozeni DNA, zkraceni telomer,
aktivace p53, naruseni funkce mitochondrii, bunéény stres, ...
— signaly z vnéjSiho prostiedi — agonist¢ ,,receptori smrti‘
Medscape

Ancillary or Main pathway . : A1 :
sadandant pathies? spartatem rizena proteasa

ER stress DNA damage (cysteine-dependent aspartate-directed protease)
Cellular stress

ROS kého retikula (ER = systém méchyrkua a

AT 87 e , na néz z vnéjsi strany priléhaji ribosomy a kde se syntetizuji a

ldoménou smrti, jehoZ vznik indukuje protein p53

BID, BAX, BAK - bilkoviny ucastnici se regulace apoptozy
tBID — zkracena (aktivni) forma BID

PUMA — modulator apoptozy, jehoZ tvorbu stimuluje
protein pS3

MOMP - permeabilizace vnéjSi membrany mitochondrii

Caspase 3 activation

Apcptosis

Source: Nat Rev Cancer © 2009 Nature Publishing Group



Induktory apoptoz
TNF, TRAIL, monoklonalni protllat%; Aszp p y
Indukce apoptozy doprovodnym ucinkem nékterych cytostatik
Nova léciva:
Prostrednictvim proteint tepelného Soku hsp70 a hsp90 pusobi:
alvespimycin, ganetespib, liminespib, onalespib, elesklomol, minnelid
Indukce apoptozy inhibici proteinu Bcel-2: venetoklax

Ganetespib
Alespimycin . HCI  ©3

Minnelid

Hjy I'LD 4

Gamitrinib G4 (TBDPS = 8-terc.butyldifenylsilyl skupina)



wdynteticka letalita*

»Synteticka letalita® — inhibice enzymu regulujicich replikaci a opravujicich
chyby vznikajici DNA. Neopravitelné poskozeni DNA — APOPTOZA

Enzymy opravujici DNA: topoisomerasy, PARP — poly(adenosindifosforiboso)-
polymerasa (vystiihuje z DNA nespravné baze), DNA ligasy, kinasy CHEK1 a CHEK2
(checkpoint kinases, kinasy kontrolnich bodi bunééného cyklu)

Inhibitory topoisomeras — FarmChem08

PARP = Inhibice PARP — hromadéni zlomi v jednom fetézci DNA — po replikaci zlomy v
obou retézcich DNA. Dvouretézcové zlomy opravuji proteiny kodované tumorsupresorovymi
geny BRCAI a 2. V nékterych nadorech jsou geny BRCAI a/nebo BRCA2 poskozené mutacemi a
nemohou proto poskozenou DNA opravit

Inhibitory PARP: olaparib (Lynparza, AstraZeneca, 2014), rukaparib (Rubraca, Clovis
Oncology , 2014), niraparib (Zejula, Tesaro, 2017), talazoparib (Talzenna, Medivation, 2018)
—lécba nadoru prsu, vajecniki, zkousky u nadori prostaty

COMH 9
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Inhibitory dalSich regulacnich a reparac¢nich enzymi - zatim ve vyvoji (mj. i CEITEC)



Inhibitory proteasomu

Proteasom — komplex proteolytickych enzymi, recykluje bilkoviny v buice
Stépi bilkoviny oznacené navazanim polypeptidu ubikvitinu na oligopeptidy
mdm 2 — ubikvitinligasa (E3) — inaktivuje produkt tumorsupresorového genu p53
Nadorové buriky produkuji zvySena mnozstvi bilkovin, které jim napomahaji pri ristu a
déleni nebo inhibuji mechanismy vedouci k buné¢né smrti.
Inhibitory proteasomu pomahaji zastavit riist a obnovit bunéénou smrt nadorovych bunék

s Ub — ubikvitin — oligopeptid se
ATP AMP+PP, 76 aminokyselinovymi zbytky
5 ‘ '."-.‘_ r r Id ° e 0
: H S S — navazani ubikvitinu —

R
Ubiquiti i i
quitin »polibek smrti* pro

(1)

nepotrebné bilkoviny
(6) DuB (e E1 — ubikvitin aktivujici enzym
r,-f' _n SR e E2 — ubikvitin konjugujici enzym
E3 — ubikvitinligasa

Jres( 4 DUB - deubikvitinylujici enzym

}ms{;f;}:}'




Inhibitory proteasomu

analoga peptidi - boronatova analoga, oxirany
Povolené inhibitory: bortezomib (Velcade, Millenium, 2003), ixazomib citrat (Ninlaro, Takeda,
2015), karfilzomib (Kyprolis, Amgen, 2015) — vesmés pro 1é¢bu mnohocetného myelomu

CH; LHz

Ixazomib citrat J—{-cHcH ,cooH

0" CH,CH,COOH

Karfilzomib

(Salinozporamid A)

Delanzomi Oprazomib E “ CIH 5C

H-C O

jiné latky —salinosporamid A s -laktonovym kruhem
mikrobialni produkt (Salinispora tropica), jiny mechanismus inhibice

Blokovani interakce specifické ubikvitinligasy mdm2 s tumorsupresorem pS3
nutlin 3a, idasanutin, MI-63 — zatim preklinicky vyvoj

Dokonceni recyklace bilkovin
Oligopeptidy produkované proteasomy S$tépi az na aminokyseliny enzym amidopeptidasa
Inhibice amidopeptidasy: klinicky byl zkousen tosedostat, ale v r. 2013 zkousky zastaveny



Epigeneticka regulace exprese

EPIGENETICKE MECHANISMY DOPADY NA ZDRAVI
jsou ovlivnény témito faktory a procesy: ——— rakovina

vyvojem (embryo, détstvi, starnuti) autoimunitni onemocnéni
Zivotnim prostiedim \ mentalni problémy
léébou a lécivy ' diabetes

stravou a Zivitnim stylem - CHROMATIN

. EPIGENETICKY
"/ FAKTOR

METHYLOVA SKUPINA

METHYLACE DNA

Enzymaticka methylace cytosinu v DNA
ovliviiuje transkripci genu KONEC HISTONU

KONEC HISTONU

volné pristupna DNA -
aktivni gen

Histony jsou bazické bilkoviny, MODIFIKACE HISTONU

kolem nichz je ovinuta DNA B . — Acetylace koncovych aminoskupin sniZuje
nedostupna DNA - inaktivni gen | p45icity histond a tim i jejich interakei s DNA.
Ta je pak lépe dostupna pro piepis na RNA.
Deacetylace nebo methylace naopak
dostupnost DNA pro transkripci snizuje.




Epigenetické zmény

* methylace cytosini v DNA
 modifikace histonu
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Ovliviiovani epigenetickych zmén
Inhibice DNA-methyltransferas

- nukle0s1dv S-azacytosinu, S-fluoruracilu, 2-pyrimidinonu, hydralazin

Inhibitory histondeacetylasy

hydroxamové kyseliny, 2-aminoanilidy benzoovych kyselin, depsipeptidy, mastné kyseliny

vorinostat (Zolinza, Merck, 2006), panobinostat (Farydak, Novartis, 2015), entinostat, mocetinostat,
belinostat (Beleodaq, Spectrum Pharmaceuticals, 2014) , epakadostat, romidepsin (Istodax, Fujisava, 2009)
Inhibitor histonmethylasy (lysin-N-methyltransferasy)

- tazemotostat, pinometostat

Epacadostat

N

=50,



Prekonavani rezistence nadorovych bunék

Pri¢iny vzniku rezistence:

Geneticka nestabilita (pokracujici mutace genti v nadorovych burnkach)

reSeni: vyvoj novych léCiv pro nové onkomutanty (pripad tyrosinkinas)
Metabolicka inaktivace (napr. redukce 5-FU dihydropyrimidindehydrogenasou)
zabrana: uracil — prirozeny substrat DPD, sorivudin — inhibitor DPD

Mnohocetna 1ékova rezistence zpusobena nadmérnou expresi glykoproteinu P (P-
op), ktery transportuje 1éCivo ven z buriky i proti koncentra¢nimu gradientu
inhibitory P-gp:

1. generace cyklosporin A, verapamil — vadi ptavodni uc¢inek

2. generace: valspodar, birikodar — neosvédcily se

3. generace: tarikvidar, zosukvidar, lanikvidar, elakridar — klinicky zkouSené

Tarikvidar (XR9576) OCHs

NH OH

Lanikvidar

OQVN
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Nakladovost terapie protinadorovymi lecCivy

UspésSnost 1écby nadorovych onemocnéni koreluje s vydaji na jejich 1éCeni
Jedna z pricin: vysoké ceny novych protinadorovych léciv, zejména monoklonalnich protilatek
trastuzumab — cena terapie: priumérné 590 tis. K¢ na pacienta, bevacizumab: ~ 800 tis. K¢
Rok 2006: 1éky ATC skupiny L: 7,79 mld K¢ (pokles proti pfedchozimu roku: 8,5%)
prumérna cena léki skupiny L: 3.047 Ké/baleni (narist proti roku 2005: 4%
Rok 2007: 1éky ATC skupiny L: 9,1 mld K¢&, narist 17,3%
ale: narist poc¢tu baleni jen 6,5% (zvySeni priumérné ceny o 10,4% na 3.365 K¢/bal)
Rok 2008: 1éky ATC skupiny L: 11,0 mld K¢ (nartst 21,3%)
primérna cena léka: 4.640 Kc/bal (narust 37,9%, asi 6000 pacienti bylo 1é€eno novymi léky)
Rok 2009: 1éky ATC skupiny L: 13,4 mld K¢ (narist 21,2%) — poprvé pied léky KVS
z toho L01: 6,3 mld. K¢, L02: 1,5 mld. K¢, L03: 2,4 mld. K¢, L03
rituximab: 827 mil. K¢, trastuzumab: 807 mil. K¢, bevacizumab: 687 mil. K¢
prumérna cena léki skupiny L: 5.274 K¢é/bal (narist 13,7%); podskupiny L01: 6.680 K¢/bal
Rok 2012: (po r. 2010 zménéna metodika vypoctu spotieby 1é¢iv)
skupina L: 11,43 mld. K¢ (zména metodiky), L01: 5,13 mld. K¢
rituximab 729 mil. K¢, trastuzumab 680 mil. K¢, bevacizumab 555 mil. K¢, imatinib 508 mil. K¢
Rok 2016: L: 15,016 mld. K¢&, L01: 6,629 mld K&, 1.02: 759 mil. K¢, L03: 2,413 mld. K¢, L04: 5,215 mld.K¢&
trastuzumab 549 mil. K¢, bevacizumab 526 mil. K¢, rituximab 506 mil. K¢, imatinib 429 mil. K¢
Rok 2017: L: 18,78 mld K¢ (narist 25,1%)
Rok 2018: L: 17,39 mld. K& (pokles o 7,4%)

Vzhledem k vysokym cenam modernich 1é¢iv mohou snahy o zbrzdéni ristu vydaju
na zdravotnictvi ohrozit terapii nadorovych onemocnéni !



Moznosti snizeni nakladu na protinadorové 1éky
bez vyrazné negativniho dopadu na pacienty

Racionalni preskripce 1éCiv zalozena na:

* lepSim pochopeni pri¢in onemocnéni a mechanismu uc¢inku
jednotlivych 1éCiv

« laboratorni diagnostice jako predpokladu personalizované terapie
— zjiSCovani mutaci genii, stanoveni hladiny receptoru, enzymii a
jinych cilovych struktur = pouzivani urcitého 1éku jen u pacienti, u
nichz bude predpoklad ucinku (napr. trastuzumab jen u pacientek s
nadory prsu se zvySenym poctem bunécnych receptori HER?2)

* volbé terapie podle stupné onemocnéni (nahrada drahé 1écby
cytostatiky za paliativni terapii tam, kde neni nadéje na vyléceni)

« farmakoekonomice (posouzeni vztahui mezi naklady a prinosy
ruznych zpusobu 1éCby)

* rozSifujicim se zavadénim generik a bionapodobenin originalnich
,biologickych* 1éCiv



Farmakoekonomika protinadorové terapie

Farmakoekonomika srovnava naklady riuznych zpisobiu terapie.

Jednoduché srovnani nakladovosti, je-li prinosem:

 snizeni spotieby léki, poctu navstév u Iékare, poctu nutnych diagnostickych
test apod.

» zkraceni doby hospitalizace

» nahrazeni hospitalizace ambulantni 1écbou

 snizeni vedlejSich u€inku a tim 1 nakladi na podpurnou lecCbu

« pokles poctu onemocnéni (prevence) nebo recidiv

Problémem je porovnani nakladu a prinosu, kterymi je:
» prodlouzeni doby Zivota — vyznam pro onkologické pacienty

« kvalita Zivota (QALY —rok zivota standardni kvality) — k vy¢€isleni jsou
pouzivany piepocitavaci koeficienty (napi. koeficient u pacientky po 2 letech

po chirurgickém odstranéni nadoru prsu je 0,85, ale dojde-l1 k metastazovani,
pak klesne na 0,48)

« zakladni hodnota QALY: v USA naklady na ro¢ni dialyzaé¢ni 1é¢bu, v CR
asi 1,4 mil. K¢, EU ~ 35 tis. € na 1 QALY

Lékarska etika ma mit prednost pred farmakoekonomikou —
ale 1ze jednoznacné urcit, co jesté je a co uz neni etické?



