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Seznam pouzitych zkratek

ACNU nimustin

ADA adenosindeaminaza

AMP adenylova kyselina

ara-U arabinofuranosyluracil
AZQ diazichon

BCNU karmustin

C cytosin

CBDCA karboplatina

CCNU lomustin

CDDP cisplatina

CNS centralni nervova soustava
COX-1 ov¢i cyklooxygenasa
COX-2 lidska cyklooxygenasa
CYP cytochrom P450

DADAG dianhydrodiacetylgalaktitol
DAG dianhydrogalaktitol

DBD dibromdulcitol

DNA deoxyribonukleova kyselina
DSU diarylsulfonylurea

DTIC dakarbazin

EKG elektrokardiogram

ENP enloplatina

FAUMP 5-fluorodeoxyuridinmonofosfat
5-FUMP fluorouridinmonofosfat
FUTP 5-fluorouridintrifosfat

G guanin

Gy faze klidova faze

G, faze presynteticka faze

G, faze postsynteticka faze

GMP guanylova kyselina

HECNU elmustin



HGPRT hypoxantin-guaninfosforibozyltransferaza

HMM hexamethylmelamin

HRP kfenova peroxidasa

IMP inosinova kyselina

INN mafosfamid

I-OHP oxaliplatina

LPO hovézi laktoperoxidasa

M faze mitdza

MCNU ranomustin

metyl-CCNU semustin

MPO lidska myeloperoxidasa

NAD" nikotinamidadenindinukleotid — oxidovana forma
NADH nikotinamidadenindinukleotid — redukovana forma
NADPH nikotinamidadenindinukleotidfosfat — redukovana forma
op ormaplatina

ORL otorinolaryngologie

PALA dvojsodna sul kyseliny N-fosfonacetyl-L-asparagové
PMM pentamethylmelamin

p.o. per os

RNA ribonukleova kyselina

S faze synteticka faze

SN1 nukleofilni substituce 1

SN2 nukleofilni substituce 2

T thymin

TCNU tauromustin

TEPA triethylenfosforamid

TESPA thiotepa

VA Y zeniplatina



1. Cil prace
Cilem této prace bylo shromazdit poznatky tykajici se n¢kterych protinadorovych léciv
a jejich mechanismu puasobeni se zvlastnim zietelem na alkylacni a aryla¢ni latky,

predevsim na cyklofosfamid, doxorubicin a ellipticin.

Vypracovani bakalaiské prace bylo podporovano granty GACR (203/06/0329) a
MSMTCR (MSM0021620808).



2. Uved

Nadorova onemocnéni jsou jednim z nejzavaznéjSich problému klinické mediciny [1].
Postihujiciho kazdého tietiho az patého €loveéka v populaci [2]. Podle statistickych tdaju je
v CR u kazdého patého obgana pii¢inou imrti nadorové onemocnéni [3]. Tato civilizagni
choroba postihuje stale niz8§i vé€kové ro¢niky [1]. Ackoliv vyskyt zhoubnych nadort
narusta kazdoroéné o 2-2,5 %, mortalita se zvySuje pfiblizn€ o 0,9 %, coZ sv€d¢i o urcitém
pokroku v 1é¢bé téchto onemocnéni. Terapeutické uspéchy vSak zistavaji ve srovnani
s jinymi oblastmi mediciny znaéné€ omezené. Proto je nutno se zvlastni pozornosti sledovat
kazdou novou moznost, ktera mize ke zlepSeni Ié¢ebnych uspéchi prispét [3].

Protinadorova chemoterapie predstavuje nejdilezitéjsi slozku v 1é€bé zhoubnych nadort
[4]. T kdyz zakladni principy této metody byly formulovany jizZ koncem 70. let minulého
stoleti, objevuji se stale nové poznatky, kterych lze v klinické praxi u¢inné vyuzit [3]. Pres
vyznamné pokroky, kterych bylo v 1é¢bé nadorovych onemocnéni chemoterapii dosazeno,
je titeba mit na paméti Ze tato 1ééebnd metoda mize mit v samostatném podani kurativni
ucinek jen u omezeného poctu nadorovych onemocnéni (napi. u choriokarcinomu, u
nadort varlete, u nékterych druhti leukémii, u Hodgkinovy choroby). V mnoha ptipadech
ma vSak chemoterapie vyznamny u¢inek paliativni a pfispivad k prodlouZeni Zivota
nemocného. Pres neZddouci uCinky, kterymi je jeji podani pravidelné provazeno,
vyznamné zlepSuje 1 kvalitu Zivota nemocnych. Aby tomu tak skutecné bylo, je tieba
indikovat chemoterapii uvazlivé a racionalné, vyuzivat moznosti jeji kombinace s jinymi
metodami protinddorové 1écby a duasledné celit nezddoucim ucinkim komplexni
podptirnou lé¢bou [5].

Chemoterapie muze terapeuticky pusobit tam, kde chirurgicka 1é€ba nebo radioterapie
se jiZ nemuze uplatnit, ptipadné mlze uc¢inna chemoterapie omezit jinak nezbytné radikalni
a soucasn¢ mutilujici chirurgické zakroky [4]. Chemoterapie se pouZziva i v pfipadé€, Ze
pfiznaky rakoviny navenek zmizely, ale je Zivotné nutné zabranit mozZnému Sifeni
preziv§ich rakovinnych bunék [6].

Léky pouzivané pro protinadorovou lé€bu se nazyvaji cytostatika. Nadorové buriky se
rychle déli a rostou, protinadorova chemoterapie musi tedy ni¢it rychle rostouci buriky.
Cytostatika vSak nedokaZou rozpoznat nadorovou buriku od normalni, a tedy poskozuji i
rychle rostouci buiky naSeho té¢la. Disledkem jsou pak nezadouci u€inky protinadorové

chemoterapie [7].



3. Mechanismus ucinku litek s protinadorovou ucinnosti
Latky s protinadorovymi uéinky lze rozdélit do nékolika skupin:
e konvencni cytostatika
e hormony
e regulacni peptidy
e latky omezujici metastazovani
e inhibitory angiogeneze
e chemosenzibilizatory a chemoprotektiva

o latky indukujici diferenciaci a apoptozu [3]

Tato bakalarska prace se zaméfuje na mechanismus ucinku konvencnich cytostatik.

3.1. Mechanismus ucinku konven¢nich cytostatik

I pres vyznamné pokroky, které vedly k poznani zakladnich mechanismu ucinku vétSiny
bézné€ pouzivanych cytostatik na molekularni urovni, neni dosud mechanismus jejich
pusobeni probadan do vSech podrobnosti. Kazdé cytostatikum muze totiz zasahovat do
nejruznéjSich metabolickych pochodu, blokovat rozmanité enzymové systémy, jak
fyziologické, tak patologické. Protoze zejména patologické cesty metabolismu jsou znacné

spletité, je velmi obtizné postihnout vSechny moznosti [3].

Cytotoxicky ucinek chemoterapeutik 1ze rozdélit podle mechanismu tohoto Gcinku do
Sesti zakladnich skupin, na latky, které zptisobuji:

1) inhibici kliCovych enzymi metabolismu, jeZ vede k poruse biosyntézy nukleovych
kyselin s naslednou inhibici buné¢ného déleni

2) ptfimé poSkozeni struktury jiz hotovych nukleovych kyselin, které vede k poruse
jejich funkce a nasledné k inhibici bunécné proliferace

3) alteraci mikrotubularniho proteinu vedouci k abnormalnimu pribéhu mitézy a jeji
blokadu v metafazi

4) poruchu syntézy proteini

5) kombinované ucinky

6) poskozeni bunécné membrany [4]
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Na obrazku 1 jsou zndzornény nejéast&j§i mechanismy G¢inku cytostatik.
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Obréazek 1: Mechanismus plisobeni cytostatik: (1) inhibice proteosyntézy, (2) poskozeni funkce nukleovych
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kyselin, (3) inhibice mitdzy, (4) inhibice proteosyntézy (pievzato z [4])

Tabulka 1 zobrazuje zakladni skupiny cytostatik.

Tabulka 1: Skupiny cytostatik (pfevzato z [8])

Antimetabolity Interkala&ni
latky a
inhibitory
topoizomeraz
Analoga kys. Purinova Pyrimidinova | Antracykliny Inhibitory Inhibitory
listové analoga analoga topo I topo 11
methotrexat merkaptopurin 5-florouracil doxorubicin irinotekan etoposid
kladribin gemcitabin epirubicin topotekan teniposid
fludarabin mitoxantron
pentostatin
Alkyladni latky | Mitotické Radiomimetika | Cytostatika
inhibitory § riznymi
mechanismy
udinku
Vinka alkaloidy | taxany
cyklofosfamid vinkristin paktitaxel bleomycin dakarbazin
ifosfamid vinblastin docetaxel prokarbazin
cisplatina vinorelbin
karboplatina
karmustin

mitomycin C
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3.1.1. Inhibice biosyntézy nukleovych kyselin

Inhibice syntézy DNA vede k inhibici bunééného déleni, a tim padem k protinadorové
ucinnosti [9].

Latky strukturné podobné pfirozenym metabolitim se nazyvaji analoga metaboliti.
Podle zplsobu uc¢inku se také mohou nazyvat antimetabolity [4]. Mohou mit pfimy
inhibi¢ni u¢inek na dil¢i reakce intermedidrniho metabolismu nebo na enzymy, jejichz
aktivita je nutna pro normalni priibéh metabolickych a biosyntetickych reakci. Castéji jsou
v§ak antimetabolity nejprve samy metabolicky pozménény, aktivovany (vét§inou na
nukleotid) a v této form¢ inkorporovany do nukleovych kyselin. Jindy antimetabolity
zpusobuji inhibici metabolickych reakci mechanismem zpétné vazby [10].

Inhibice syntézy DNA a RNA postihuje normalni 1 nddorové buriky, a v zavislosti na
velikosti davky a trvani u¢inku cytostatika je pfi¢inou zaniku buiiky. U zhoubnych
nadorovych onemocnéni jsou antimetabolity neji¢innéjs§i tam, kde prevladaji v buné¢né
populaci rychle proliferujici buriky. Proliferujici buriky jsou buriky nachazejici se
v bunééném cyklu. Latky blokujici syntézu DNA pusobi prednostné ve fazi S bunécného
cyklu [3].

Antimetabolity se tfidi podle substratl, jejichz metabolismus ovliviiuji, na analoga
kyseliny listové (antifolika), purinova a pyrimidinova analoga [8]. Dale do této skupiny
patii inhibitory ribonukleotidreduktazy a analoga aminokyselin, které se vSak pouzivaji

minimalné.

3.1.1.1.Analoga kyseliny listove

Antifolika mohou pulsobit kompetici s folaty o prinik do buriky, inhibici folatovych
koenzymi, nebo inhibici reakci katalyzovanych folatovymi koenzymy [3].

Methotrexat je nejdéle pouzivanym antifolikem [3]. Zplsobuje blokddu enzymu
dihydrofolatreduktazy. Tim znemozZiuje redukci kyseliny listové (dihydrolistové) na
kyselinu terahydrolistovou [4]. Za normalnich okolnosti je kyselina tetrahydrolistova
kofaktorem pro metabolismus jednouhlikatych zbytkl, které jsou nepostradatelné pro
biosyntézu purinl de novo a dale pro syntézu kyseliny thymidylové [10]. Inhibici
dihydrofolatreduktazy antifolikem lze zrusSit souc¢asnym podanim redukovanych folatt

(napt. N-formyltetrahydrofolat), poptipadé¢ podanim thymidinu [3].
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Antifolika, stejné jako folaty, pronikaji do buriky aktivnim transportnim mechanismem,
v burice jsou pfeménény na polyglutamat, jenz vznikd navazanim 2-4 glutamati na

matefskou slou€eninu y-peptidickou vazbou [3].

3.1.1.2. Purinova analoga

Purinové baze (adenin, guanin), resp. jejich nukleotidy, patfi k zdkladnim stavebnim
jednotkam nukleovych kyselin [10].

Jsou znama analoga guaninu a hypoxantinu, v jejichz molekule je dusik v 6. poloze
nahrazen sirou (6-thioguanin, 6-merkaptopurin) [4]. Biologickou ucinnost nabyvaji
6-thiopuriny az po intracelularni aktivaci, tj. po pfeméné na piisluSny nukleotid, u¢inkem
enzymu hypoxantin-guaninfosforibozyltransferazy (HGPRT). Ve formé
nukleotidmonofosfatu inhibuji purinovd analoga mechanismem zpétné vazby syntézu
purinll de novo a konverzi kyseliny inosinové (IMP) na kyselinu adenylovou (AMP) nebo
guanylovou (GMP). Do DNA jsou inkorporovany ve formé nukleotidtrifosfatu a vedou k
»faleSné syntéze* [3].

Mezi analoga adeninu, resp. adenosinu patii adeninarabinosid [11]. Jeho protinadorové
ucinky byly ovéfeny pouze u laboratornich zvifat [10]. Jeho 2-fluoromonofosfatovy analog
(fludarabin) nepodléha deaminaci a ma znaény cytotoxicky uéinek na lymfoidni tkan.
Inkorporuje se téZ do RNA a poskozuje nejen transkripci, ale i translaci. Mezi analoga
adenosinu patti téZ 2’-deoxykoformycin, ktery je silnym inhibitorem adenosindeaminéazy
(ADA). Nahromadéni deoxyadenosinu (a nasledné deoxyadenosintrifosfatu) v burice
inhibuje ribonukleotidreduktazu, a tim tvorbu deoxyribonukleotidi nutnych pro syntézu
DNA [3]. Mezi dalSi adenosinové analoga patfi 2-chlorodeoxydenosin, kladribin, ktery
pusobi inhibici opravy poskozené DNA [10].

3.1.1.3.Pyrimidinova analoga - fluorované pyrimidiny

Mezi analoga uracilu patti 5-fluorouracil, ktery ptisobi nejméné dvéma mechanismy [4].
Po intracelularni konverzi na nukleotid (fluorouridinmonofosfat, S-FUMP) muze teprve
vzniknout vlastni aktivni latka, kterou je bud S5-fluorouridintrifosfat (FUTP) nebo
5-fluorodeoxyuridinmonofosfat (FAUMP) [3]. Prvni antimetabolit se inkorporuje do DNA
a poSkodi jeji funkci, druhy je mohutnym inhibitorem thymidylatsyntetazy. Blokuje tedy
tvorbu deoxythymidintrifosfatu (kyseliny thymidylové), a tim i syntézu DNA. Dilezitym
kofaktorem pro tvorbu FUMP je fosforibosylpyrofosfat [10].
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Cytosin arabinosid je analog cytidinu, kde ribéza je nahrazena arabinosou [4].
V organismu je velmi rychle inaktivovan (deaminovan) na arabinofuranosyluracil (ara-U)

[10].

3.1.1.4.Inhibitory ribonukleotidreduktazy

Mezi tyto inhibitory patfi hydroxymocovina (,hydroxyurea*), ktera blokuje ucinek
ribonukleotidreduktazy. Tim se znemozni konverze ribonukleotidi na deoxyribonukleotidy
a zablokuje se syntéza DNA [3]. ,,Hydroxyurea“ blokuje téZ opravu poskozené DNA,

omezuje vazbu vitaminu B, na transkobalamin II a ptsobi deficit vitaminu B, [10].

3.1.1.5.Analoga aminokyselin

Analoga aminokyselin jsou latky strukturné blizké pfirozenym aminokyselinam a jejich
podani interferuje s normalnim metabolismem aminokyselin [3]. Analoga kyseliny
L-asparagové, L-alanosin a PALA, inhibuji syntézu pyrimidini de novo [10]. Pouziti

téchto latek jako protinadorovych 1é¢iv je minimalni.

3.1.2. Poskozeni struktury a funkce nukleovych kyselin
Poskozeni ma za nasledek alteraci biologickych funkci nukleovych kyselin. Z hlediska
cytotoxického G€inku ma nejvétsi vyznam inhibice replikace a inhibice transkripce, méné

Casto se uplatni inhibice translace [10].

Ke strukturnimu poskozeni nukleovych kyselin miize dojit riznymi zpisoby:
e alkylace
e interkalace
e inhibice topoizomeraz

e rozStépeni molekuly DNA [3]

3.1.2.1.Alkylace

Tento zplsob zasahu do bunétné proliferace se predpoklada nejen u latek zafazovanych
mezi tzv. alkylaéni ¢inidla neboli alkylaminy, ale uplatni se i u n€kterych jinych skupin
syntetickych ptipravkll (napf. u derivati nitr6zomocoviny, mitomycinu C, derivath

manitolu, platinovych derivatu, aj.) [3].
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Z chemického hlediska se 1ze na alkylaci divat jako na konverzi:
HX+RY > RX+H +Y,
kde R je alkyla¢ni skupina a X substrat (nukleova kyselina nebo molekula bilkoviny, ktera
je alkylovéna na dusiku, sife nebo kysliku) [10].

Pifedpokladem reakce je pfitomnost vhodného substratu, resp. schopnost chemické
skupiny substratu uvolnit elektron (elektrofilni povaha intermediatu). Aktivace alkylacni
latky nastava bud’ enzymové, nebo spontanné ve vodném roztoku napf. intramolekularni
cyklizaci za tvorby ethylenimonia a postupné premény v aktivni karbeniovy ion [3].
Alkylaéni latky porusuji funkce buiiky navazanim alkylaénich skupin na amino, karboxy,
sulfohydrylové nebo fosfatové skupiny [8].

Chemické zmény vyvolané alkylaci a plsobici zménu biologické funkce mohou byt
nékolikerého typu. Je to prostd substituéni reakce, kterd spociva bud’ v substituci bazi,
nebo v esterifikaci fosfati. Dale to je bifunkéni substituéni reakce, ktera vyzaduje, aby
alkylaéni latka méla dvé funkéni skupiny schopné reakce [3].

Alkylace ma kromé cytotoxického ucinku téz u¢inek mutagenni, s nimZz nepochybné
souvisi téZ ucCinek kancerogenni. Cytotoxicky ucinek pievazuje u bifunk¢ich nebo
polyfunkénich alkylaénich latek, kdezto monofunkéni latky jsou odpovédné spiSe za
mutagenni u¢inky. PFitomnost substituované skupiny je totiz odpovédnd za chybné
parovani bazi pfi replikaci a transkripci (G-T namisto G-C), mize také dojit k oslabeni
glykosidové vazby a k néasledné depurinaci (uvolnéni celého alkylovaného nukleotidu).

Depurinace pozméni molekuly DNA natolik, Ze dojde k rozStépeni fet€ézce DNA [10].

3.1.2.2 Interkalace (vmezereni)

Je to nekovalentni vazba cytostatika na molekulu DNA [4]. Molekula cytostatika se
zasune mezi fetézce DNA, kde se podle charakteru své molekuly vaze rtiznymi typy
interakci. Inhibuje se tak replikace a transkripce, tedy i syntézy RNA zavislé na DNA [3].
Timto mechanismem pulsobi antracyklinova antibiotika, aktinomycin D, derivaty

antrachinonu, derivaty akridinu, ellipticiny ¢i nové zavadéné derivaty rebecamycinu [10].

3.1.2.3.Inhibice topoizomeraz

DNA-topoizomerazy jsou nuklearni enzymy, které maji zasadni vyznam pro hladky
prubéh replikace. Dvojspirdla DNA prodélava torzi kolem vlastni osy, jeZ by vedla k

,prekrouceni® Sroubovice a ke zlomu v fetézci. Kritické obdobi nastava pii vzniku
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replikacni vidlicky v S-fazi bunééného cyklu. Topoizomeraza I se vaze na jeden fetézec
dvojspiraly, ktery rozpoji, uvolni nadmérnou torzi a preruSeny fetézec opé€t spoji. Docasné
pferudeni fetézce umozni zahajeni replikacniho procesu. Topoizomeraza Il se vaze na oba
fetézce dvojspiraly, plsobi jejich preruSeni a vzapéti opétné spojeni a umozni separaci
chromozomi pfi mitéze. Ob¢ topoizomerazy tedy ovliviiuji tzv. topologii DNA [3].

Pii blokadé funkce obou topoizomeraz nedojde k opétovnému spojeni rozStépenych
fetézci a tyto zlomy v DNA maji pro dal§i osud burky letdlni ucinek [10]. Mezi
cytostatika plsobici inhibici topoizomerazy [ patfi kamptotecin a jeho derivaty. Mezi
cytostatika pusobici inhibici topoizomerazy II patfi tenipozid, etopozid a vétSina

interkalaénich latek [3].

3.1.2.4.Roz$tépeni molekuly DNA (radiomimeticky ucinek)

Zlomy v jednom, poptipadé¢ v obou fetézcich DNA (rozstépeni molekuly DNA)
zpusobuji né€ktera protinddorova antibiotika polypeptidové povahy (bleomycin,
neokarcinostatin). Pro podobnost s i¢inkem zareni se oznacuji jako radiomimetika. Tento
ucinek je zprostfedkovan kyslikovymi radikaly, které vznikaji z komplexu bleomycinu se
Zelezem jako vysledek né€kolikastupriové reakce [3]. Nejprve dochazi k aktivaci komplexu
bleomycin-Fe(I)-O,, poté mikrosomalni enzymy za ptitomnosti NADPH a NADH
konvertuji komplex na bleomycin-Fe(Ill) za sou¢asné redukce molekuldrniho kysliku na
superoxid nebo hydroxylovy radikal [10].

Polypeptidova antibiotika jsou v organismu inaktivovana aminopeptidazami [3].

3.1.3. Alterace mikrotubuldrniho proteinu

Piipravky, které poSkozuji strukturu a funkci mikrotubulli, se nékdy téz oznacuji jako
»~mitotické jedy*. Svij cytotoxicky ucinek uplatiiuji pfevazné v prubéhu mitozy.

Alterace mikrotubull poskodi funkci déliciho vieténka, které zajiSt'uje spravnou migraci
chromozéml k pdlim délici se burky. Vétsina pouzivanych cytostatik této skupiny
omezuje syntézu tubulinu, bilkoviny tvotici bunééné mikrotubuly [10]. Mikrotubuly se téz
podileji na udrZeni tvaru buiky, na bunééné motilit¢ a na prenosu signali mezi
povrchovymi membranovymi receptory a jadrem. Inhibice polymerace (inhibice tvorby
mikrotubultl) nebo jejich rozruseni (krystalizace) ovlivni vSechny zminéné funkce a
zablokuje pribéh mitézy v metafazi. Timto mechanismem se vysvétluje protinadorovy

ucinek kolchicinu a alkaloidi z Vinca rosea [3].
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(inhibice depolymerizace), se nazyvaji taxany. Taxany téz blokuji tranzit bun€k z faze Gy

do faze M [3].

3.1.4. Inhibice proteosyntézy

Jednou z podminek ristu normalnich i nadorovych bunék je syntéza bilkovin [10].

L-asparaginaza je enzym, ktery vyvolava depleci L-asparaginu jeho pfeménou na
kyselinu asparagovou a amoniak. Extracelularni nedostatek L-asparaginu porusi selektivné
buriky s deficitem vlastni L-asparaginsyntetazy, ktery byl zji§tén zejména v burikdch
lymfoproliferaci vychazejicich ztady T. L-asparaginsyntetdzu je mozno inhibovat
nékterymi nové studovanymi latkami (acivicin) [3].

Syntéza bilkovin muize byt ovlivnéna i nepifimo, inhibici transla¢nich pochodl
(anguidin, homoharingtonin, didemnin B) [10]. Inhibitory proteosyntézy (kromé
L-asparaginazy) jsou vysoce toxické, proto se tato cytostatika v klinické praxi zatim pfili§

nepouzivaji [3].

3.1.5. Kombinované ucinky
Cytostatikum mize u¢inkovat soucasné jako antimetabolit i jako alkyla¢ni latka, vétSina
interkalac¢nich latek plsobi soucasné inhibici topoizomerazy II a podobné [10].
Komplexng€j§im mechanismem patrné Géinkuji i1 latky fazené nékterymi autory
k alkylaénim ¢inidlim (napf. prokarbazin, hexamethylmelamin), oznacované nékdy pro
svou odliSnost jako neklasické alkyla¢ni latky [3]. Jejich metabolity vzniklé mikrosomalni
aktivaci maji sice alkylacni ucinek, ale neni jisté, do jaké miry je tento ucinek rozhodujici

pro cytotoxicitu ptipravku [10].

3.1.6. Poskozeni bunécné membrdny
Letalni ucinek pro buiku mize mit zména fluidity, permeability, poSkozeni
membranovych receptori a poruSeni integrity membrany. Interkalace cytostatik
s bunéénou membranou byly prokazany u antracyklini. Jejich vazbou na bilkovinu
membrany, spektrin a na membranovy fosfolipid kardiolipin, mize dojit k hrubému
poruSeni membrany a k inhibici bunééné proliferace [10].
Latky, jejichz protinddorovy ucinek se vysvétluje prevazné ucinkem na bunéénou

membranu se nazyvaji alkyl-lyzofosfolipidy (edelfosin, miltefosin, ilmofosin). Inhibuji
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vazbu rustovych faktorli na receptory membrany, méni aktivitu proteinkinaz a fosfolipaz
(3]

Povrchové vlastnosti membran mohou byt ovlivnény téz G€inkem tzv. polyelektrolytl
(polyanionty, polykationty — polyaminy). Polyaminy ovliviiuji membranové receptory, ale
maji téZ vyznam v proliferaci normalnich i nadorovych bunék, nebot’ jejich koncentrace

napadné vzrusta v proliferujicich tkanich [3].

V tabulce 2 jsou uvedeny nékteré 1éky uZivané v chemoterapii nador.

Tabulka 2: Nékteré 1éky uzivané v chemoterapii nadoru (pievzato z [12])

Trida latek

Priklad

Misto ucinku

UzZiti v 16¢bé

Alkyla¢ni latky

Melfalan

Alkyluje DNA a ostatni
molekuly

Myelom

Antimetabolity
Antagonisté purinii

Merkaptopurin

Méni se na ,,podvojné*
nukleotidy a inhibuje
syntézu purint

Akutni myelocytova
leukemie

Antagonisté pyrimidind | Fluorouracil Méni se na ,,podvojné* Kolorektalni karcinom
nukleotidy a inhibuje
thymidylatsynthetasu
Antagonisté folatu Methotrexat Inhibuji Choriokarcinomy
dihydrofolatreduktasu
Protinadorova Doxorubicin Vmezetuje se do DNA a Hodgkinova choroba
antibiotika stabilizuje komplex DNA-
topoisomerasa II
Ostatni latky Cisplatina Zpisobuje zlomy v fetézci | Karcinom plic
DNA
,»Hydroxyurea“ Inhibuje Chronicka myelocytova

ribonukleotidreduktasu

leukemie
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4. Alkylac¢ni a arylaéni latky

Mezi nejdéle pouzivana cytostatika patti alkylaéni latky (alkylderivaty, alkylaminy) [4].
Mateiska latka celé pocetné skupiny je dusikaty yperit [5]. Mezi alkylacni substance se
pocitaji vSechny latky, které mohou prostfednictvim svych radikald ¢i jinych reaktivnich
intermediatt reagovat s nukleofilnimi centry molekul buné¢nych struktur, a maji tedy
podobny mechanismus u€inku [3]. Tyto latky se déli na dvé slupiny: ty, které reaguji pfimo
s biologickymi molekulami a ty, které tvofi reaktivni meziprodukt, ktery pak reaguje
s biologickymi molekulami. Tyto reaktivni skupiny jsou oznaCovany jako skupiny
participujici na SN1 a SN2 reakcich (obr. 2). Do skupiny tzv. SN1 patii naptiklad dusikaty
yperit, do tzv. SN2 busulfan [13]. Alkyla¢ni latky poSkozuji jak burky klidové, tak i
buriky, které se mnozi [14]. Proto je nevyhodou téchto latek nejen riziko znacné

hematologické toxicity, ale téZ moznost indukce druhotnych malignit [5].

Y
RX  R' + X~ —» RY + X~
Sy ! Reaction

5 8
ARX + Y7 —» [Y-R-X] —» RY+ X7

S N ? Rencticn

Obrazek 2: SN1 a SN2 reakce alkyla¢nich a aryla¢nich latek (pfevzato z [13])

Alkyla¢ni a aryla¢ni latky lze t¥idit podle druhu funkéni skupiny do nékolika podskupin:
e [-chloraminy
e Oxazofosforiny
e Estery sulfonovych kyselin
e Ethyleniminy (aziridiny)
e Derivaty platiny
e Alkylac¢ni derivaty mocoviny
e Antibiotika s pfevazné alkylaénim mechanismem G¢inku

e Alkyla¢ni derivaty alkoholickych cukri [3]

4.1. B-chloraminy
Jednim z nejdéle pouzivanym cytostatikem je dusikaty yperit (N-mustard, NSC 762,

bis-(B-chlorethyl)-methylamin, mechlorethamin) [3]. Na obrazku 3 je znazornén jeho
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mechanismus alkylace. Ve vodném roztoku je vysoce aktivni, ale zdhy se rozklada a ztraci
aktivitu [3]. Pisobi nejen na délici se burky, ale také na buiikky v Gy fazi, tzv. buiky
klidové, coz zvySuje jeho u¢innost, ale také toxicitu [4]. Dusikaty yperit je znaéné toxické
cytostatikum, které se dnes pouziva pouze pii 1é¢bé syndromu horni duté zily [5]. Mezi
nezadouci G¢inky patfi Gtlum krvetvorby, nevolnost, zvraceni, hypersenzitivni reakce,

azoospermie, poruchy menstrua¢niho cyklu, hyperurikémie a vznik sekundarnich malignit

[3].

C'CHZ’Cf‘_? CICH,CH
.-N CHg —_— 2 "‘?N-CH ci-
CICH,CH NCHy +
2~ 2 +
CH, CH,
+
CICH,CH,
HCi + ‘_,-»'-N'CHS - RN H
AN - CH,CH -
) 27 '2 H
H

Obrazek 3: Alkylaéni mechanismus G&inku dusikatého yperitu (prevzato z [13])

Dal§im zastupcem f-chloramini je trichlormethin (NSC 30211, tris-(B-
chlorethyl)amin). Je to derivat dusikatého yperitu, kde je methylova skupina nahrazena

dal$im chlorethylem. Indikace a neZzadouci u¢inky jsou obdobné jako u dusikatého yperitu

[3].

Dale do této skupiny patéi chlorambucil (NSC 3088, kyselina 4-/4-di(2-
chlorethyl)aminofenyl/maselnd) (obr. 4). Je to alkylamin obsahujici terminalni karboxyl.
Resorbuje se dobfe z traviciho ustroji. Je eliminovan B-oxidaci [3]. Pouziva se hlavné
k 1é¢bé lymfoproliferativnich onemocnéni. Je zakladnim lékem chronické lymfatické
leukémie [5]. NeZadouci u¢inky jsou relativné vzacné. Po vysSich davkach je to utlum

krvetvorby, poskozeni jaterniho parenchymu, travici potiZze a ob¢as drobné kozni nekrozy
[3]-

CICHCH, 27, 0
DN oy eR ol
ClCH2CH2 —

Obrazek 4: Chlorambucil (pfevzato z [13])
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Melfalan (NSC 8806, p-di-(2-chlorethyl)aminofenylalanin) (obr. 5) je alkylacni latka se
zna¢nou hematologickou toxicitou [3, 5]. Vstfebava se velmi nespolehlivé z traviciho
traktu [4]. Pouziva se k lé¢b€é mnohoéetného myelomu. Pfipravek ma mutagenni a
kancerogenni uéinky [3]. V poptedi nezadoucich uéinki stoji myelotoxicita [5]. Casta je

nevolnost a zvraceni [3].

CICH

20":2 SN 0
SN ) FOHaCHE
CICH,CH, =7~ NH,

Obrazek 5: Melfalan (pfevzato z [13])

Mezi jiné B-chloraminy patfi:
e Peptichemio
e Spiromustin
e Nitromin
e Asalin

e Uracil mustard [3]

4.2. Oxazofosforiny
Oxazofosforiny jsou alkylaéni latky, které byly pfipraveny jako méné toxické

transportni formy alkyla¢nich ¢inidel. Matefskou latkou a nejpouzivanéj$im cytostatikem

této skupiny je cyklofosfamid [10].

Cyklofosfamid (NSC 26721, 2/bis - (2 - chlorethyl) - amino/ - tetrahydro - 2H - 1,2,3 —
oxazafosforin — 2 - oxid) (obr. 6) patfi mezi bifunk¢ni alkyla¢ni latky [3]. Cyklofosfamid je
fazové nespecificky a méa vyrazné imunosupresivni ucinky [4]. PouZiva se k lécbé
hematologickych malignit a solidnich nadorti [5]. NeZadouci u¢inky jsou pfi konvenénich
davkach mimé (nevolnost, zvraceni, alopecie). Mezi pozdni G¢inky patii poruchy fertility,

azoospermie a vznik druhotnych malignit [3].

H

CICH,CH, o N CH

2 2

AN R ,CH,

- CH
CICH,CH,, o 2

Obrazek 6: Cyklofosfamid (pfevzato z [13])
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Cyklofosfamid a jeho ptisobeni podrobnéji popisuje kapitola 5.

Mezi oxazofosforiny patii déale ifosfamid (NSC 109724, 3-(2-chlorethyl)-2-/(2-
chloethyl)-amino/-tetrahydro-2H-1,3,2-oxazafosforin-2-oxid) (obr. 7), ktery je metabolicky
aktivovan v jatrech na aldoifosfamid a ifosforamid ,,mustard, ktery se kovalentn¢ vaze na
DNA, kdezZto dal$i metabolit akrolein se vaze na urotel a je pfi¢inou urotoxicity [3]. Stal se
nepostradatelnou souc¢asti kombinaci u bronchogenniho karcinomu, u sarkomi mékkych
tkéani, ale téZ u karcinomu prsu a gynekologickych nadort [5]. Z nezddoucich u¢inki je
dominantni jiZ zminéna urotoxicita (zejména po vysSich davkach). Po vyssich davkach je
to také nevolnost, zvraceni, alopecie a projevy hematologické toxicity. Z pozdnich G¢inkt

je nutno zminit poruchu funkce gonad a moZnost vzniku sekundarni malignity [3].

QI
CH
CHa
C'CHzc\"iz 9,"'"0(‘2
~N-P “CH
He \O—CH 2

2
Obrazek 7: Ifosfamid (pfevzato z [13])

Trofosfamid (NSC 109723) je derivat cyklofosfamidu se tfemi funkénimi
chlorethylovymi skupinami [10]. M4 niZsi toxicitu a omezeny imunosupresivni G¢inek nez
cyklofosfamid. Pouziva se k 1é¢bé malignich lymfomu, chronické lymfatické leukémie,
malobunééného karcinomu plic, karcinomt ovaria a testikularnich nadort. Mezi nezadouci

ucinky patfi nevolnost a mirna alopecie [3].

Mafosfamid (INN, NSC 345842, cis-4-sulfoethylthiocyklofosfamid) je derivat
cyklofosfamidu, ktery se po rozpuSténi spontanné pfeméfiuje na ucinny
4-hydroxycyklofosfamid, tzn. in vitro — bez nutnosti metabolické pfemény v jatrech.
Pouziva se ktestovani citlivosti nadorovych bun€k vic¢i cytostatikim této skupiny a

pfredevsim k &isténi kostni dfené in vitro pted jejim podanim pacientovi [4].
4-hydroxyperoxycyklofosfamid (NSC 181815) je dalsi derivat cyklofosfamidu. Ve

vodném roztoku se spontanné rozklada na biologicky u¢inné metabolity. Pouziva se také

pfi transplantaci kostni dfené [3].
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4.3. Estery sulfonovych kyselin

Zikladem sloucenin této skupiny jsou dvé alkylsulfonové kyseliny esterifikované

methanolem, oddélené vzajemné riznym po¢tem uhlika [10].

Busulfan (NSC 750, 1,4-dimethylsulfonoxybutan) je rozpustny ve vodé€. V travicim
ustroji dochazi rychle k jeho hydrolyze, k resorpci a k okamzitému vytvofeni karbeniového
iontu zpisobujiciho alkylaci DNA [3]. Obrazek 8 zobrazuje jeho mechanismus alkylace. Je
to ,,peroralni* cytostatikum, donedavna zékladni 1€k pro chronickou myeloidni leukémii,
primarni polycytémii a primarni trombocytémii. Dnes se v téchto indikacich pouziva
omezené pro zna¢nou hematologickou toxicitu a riziko druhotnych malignit [5]. Busulfan
je fazové nespecifickym cytostatikem a pusobi tudiz i na bunky v Gy fazi [4]. Mezi
nezadouci u¢inky patfi Gtlum krvetvorby, po pfedavkovani té¢zka dieniova aplazie,

amenorea a sterilita. Dlouhodobé uZivani muze vést ke vzniku plicni fibrézy [3].

0 0
(0] 0 H
R
9 H-N-H
CH3 -.S-O-CHZCHQCHZCHZ . — Lot
o o :
| OS-CHy
I 0 1
o] H o]
' ' + -n
CHa S. O'CHZCHZCHZCHZ- N-R + H" + O .S CH3
O o]

Obrazek 8: Mechanismus alkylace busulfanu (pfevzato z [13])

Do této skupiny patfi také hepsulfan (sulfamin, NSC 329680, 1,7-heptanediol-bis-
sulfamat) (obr. 9). Ma S§ir$i spektrum protinadorové U¢innosti neZ busulfan, zahrnujici i

nékteré solidni nadory (karcinom prsu, kolorektalni nadory) [3].

C 6]
0] o]

Obrazek 9: Hepsulfan (pfevzato z [13])
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Dalsi slouceniny této skupiny jsou:
e Treosulfan

e Improsulfan (Yoshi 864) [3]

4.4. Ethyleniminy (aziridiny)

Mezi alkylaéni latky patii také ethyleniminy, které jsou charakteristické pritomnosti
ethyleniminové (aziridové) skupiny, vazané v rdzném poctu na rozmanité chemické

struktury [10]. Jejich klinické pouZiti je znaéné omezeno vyraznou toxicitou [4].

Nejznaméj$im cytostatikem této skupiny je thiotepa (NSC 6396, TESPA, N, N, N"'-
triethylenthiofosforamid) (obr. 10) [3, 4]. Thiotepa byl pfipraven jako méné toxicka forma
triethylenfosforamidu (TEPA). Je to polyfunkéni alkylac¢ni latka [3]. Pfipravek nasel
uplatnéni hlavné v lokdlni (intravezikalni) aplikaci u karcinomi mocového méchyre [5].
V posledni dobé se pouziva v piedtransplanta¢nich rezimech [4]. Mezi nezadouci uc¢inky

patii nevolnost, zvraceni, po nitrozilni aplikaci je ¢asta hematologicka toxicita [3].

Cla § Oy

N—P W

CH2 N CHZ
HoC — CH,

Obrazek 10: Thiotepa (pfevzato z [13])

Hexamethylmelamin (NSC 13875, altretamin, HMM) po své aktivaci jaternimi
mikrosomy pusobi inhibici syntézy DNA a u¢inkuje tedy caste¢né jako antimetabolit.
V jatrech je demethylovan a jeho metabolity se vylucuji ledvinami [3]. HMM je perorélni
cytostatikum s u¢innosti u ovarialnich karcinoma [10]. M4 vyznam dopliikového 1éku,
vétSinou jako soucast kombinaci. V 1écbé jinych nadorovych onemocnéni se neuplatiiuje

[5]. Nezadouci G¢inky jsou zvraceni, kiece v bfise, po vysSich davkach halucinace [3].

Pentamethylmelamin  (NSC 118742, PMM) je demethylovany derivat
hexamethylmelaminu, ktery byl syntetizovan jako ve vod€ rozpustna alternativa pro
parenteralni aplikaci. Mechanismus U¢inku a indikace jsou podobné jako u

hexamethylmelaminu. Z nezadoucich G¢inkl to je nevolnost, zvraceni a trombocytopenie

[3).
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Diazichon (AZQ, NSC 182986, aziridinylbenzochinon) (obr. 11), patfi mezi novéjsi
latky. Snadno pronikd do centrdlni nervové soustavy (CNS). Pouziva se k 1écbé
mozkovych nadorii a neuroblastomu. Mezi neZadouci G¢inky patii nevolnost, zvraceni,
mukozidita, tinitus, trombocytopenie [3].

o

ow .~ S
HaCHyCOCN " |~ ]
CH
2
| NN NG OCH, CHy
CH, A

Obrazek 11: AZQ (ptevzato z [13])

Mezi etyleniminy patti dale:
e Triethylenmelamin

e Triazichon (trenimon) 3]

4.5. Derivaty platiny
Kromé derivat platiny byly protinddorové ucinky zjistény jest€¢ u dalSich slouenin

s prvky II. skupiny (galium, aluminium, indium) [3].

Cisplatina (CDDP, NSC 119875, cis-diamin-dichlorplatnaty komplex) (obr. 12) je
koordinaé¢ni slou¢enina dvojmocné platiny se dvéma labilnimi atomy chloru v poloze cis
[10]. Vytvafi vazbu s dusikem purinovych a pyrimidinovych bazi v molekule DNA [3].
Indikace CDDP je velmi Siroka od karcinomu ptes sarkomy i nékteré typy nehodgkinskych
lymfomt [4]. Z neZddoucich G¢inkl je kromé nefrotoxicity v popfedi nevolnost, iporné

zvraceni a ototoxicita [5].

N

/Cl
(43
wh

Cl

Obrazek 12: Cisplatina (pfevzato z [13])

DalSim zastupcem je karboplatina (CBDCA, NSC 241240, JM-8, cis-diamin-(1-
cyklobutandikarboxylato)platnaty komplex (obr. 13) [3]. Piedstavuje platinovy derivat
druhé generace [4]. Je stabilné&jsi nez cisplatina. Za hlavni indikace 1ze povaZzovat karcinom

ovaria, nadory varlat, bronchogenni karcinomy, karcinom prsu a nadory
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otorinolaryngologické (ORL) oblasti. V poptedi nezddoucich u¢inkid stoji hematologicka

toxicita [3].

0

[ ]
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Obrazek 13: Karboplatina (pfevzato z [13])

Oxaliplatina (I-OHP, Oxalatoplatin, oxalato(1R,2R-cyklohexandiammine)platinum II)
(obr. 14) je diaminocyklohexanovy platinovy komplex se substituci atomt chloru oxalatem
[3]. Ma nizkou nefrotoxicitu a protinadorovou u¢innost u kolorektalnich karcinomu [5].
Mezi nezadouci G¢inky patfi nevolnost a zvraceni, neurotoxicita, mirna hematologicka

toxicita a ojedinéle ototoxicita [3].
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Obrazek 14: Oxaliplatina (pfevzato z [13])

Dalsi platinové derivaty jsou:
e Ormaplatina (tetraplatina, OP)
e Iproplatina
e Zeniplatina (ZP)
e Enloplatina (ENP)
e Lobaplatina

e Galiumnitrat [3]

4.6. Alkylaéni derivaty mocoviny

Derivaty nitrézomocoviny
Lisi se od klasickych alkyla¢nich latek tim, Ze metabolickou degradaci jejich molekuly
vznikd kromé alkylujici struktury (vétSinou chloethylu) jesté¢ izokyanatova struktura

(O=C=N-R), ktera reaguje s aminoskupinami aminokyselin a inhibuje ,,opravu* poskozené
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DNA [10]. Tyto derivaty jsou zna¢né€ lipofilni a na rozdil od vétSiny cytostatik pronikaji

hematoencefalickou bariérou [5].
Derivdty sulfonylmocoviny (své uplatnéni nasel pouze jeden ptipravek) [3]

Karmustin (BCNU, NSC 409962, 1,3-bis-2-chlorethyl-1-nitrézourea) (obr. 15) je
synteticka latka s vyznamnym cytostatickdm ucinkem. Pusobi inhibici syntézy DNA,
snizuje koncentraci NAD® v nadorovych buiikdich a zasahuje do nékterych dalgich
metabolickych pochodi (inhibuje formiminotransferazu) [3]. Uziva se k 1écbé nadort
CNS, Hodgkinovy choroby, maligniho melanomu i Mycosis fungoides [4]. Hematologicka
toxicita byva opozdéna. Z dalSich nezadoucich u¢inkl se popisuje nefrotoxicita, nevolnost

a zvraceni [5].
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Obrazek 15: Karmustin (pfevzato z [13])

Lomustin (CCNU, NSC 79037, 1-(2-chloethyl)-3-cyklohexylnitrézourea) (obr. 16) je
peroralni nitr6zomoc€ovina s podobnymi vlastnostmi jako BCNU [3, 5]. Lipofilita je vSak
téméf dvojnasobnd, coz usnadnuje prinik léku bunéénymi membranami a snadnou
distribuci do mozkomi$niho moku [10]. Pouzivd se v lé€bé nadorGt CNS, maligniho
melanomu, bronchogenniho karcinomu a Hodgkinovy choroby. Z nezadoucich uc¢inkt je
nejcastéjSi nevolnost, zvraceni a opozdéna hematologicka toxicita [5].

0
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Obrazek 16: Lomustin (pfevzato z [13])

Fotemustin je derivat chlorethylnitrézomoc€oviny s vysokou lipofilitou a s mimotfadnym
prinikem hematoencefalickou bariérou [5]. Proto je vhodny k1écbé primarnich i
sekundarnich mozkovych nadori [10]. Vyvolava nevolnost, zvraceni, nékdy prdjmy.

¥~

Hematologicka toxicita je rovnéz ¢asta [5].

Dale do této skupiny cytostatik patfi streptozotocin (NSC 85998, 1-methyl-3-

(glukosamin)-1-nitr6zourea). Na rozdil od jinych derivati nitr6zomocoviny ma slabsi
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alkyla¢ni aktivitu, coz se pfisuzuje pfitomnosti cukerné slozky v molekule 1é¢iva [3]. Je
hlavnim chemoterapeutikem k lé€bé inzulinomu a maligniho karcinoidu. Ma niZs§i
hematologickou toxicitu, Casté je vSak posSkozeni ledvin [5]. Pravé nefrotoxicita je

o 24

nevolnost a zvraceni [3].

Mezi dalsi derivaty nitrézomocoviny se fadi téz:
e Semustin (methyl-CCNU)

e Chlorozotocin

e Nimustin (ACNU)

e Ranomustin (MCNU)

e Tauromustin (TCNU)

e Elmustin (HECNU)

¢ Diarylsulfonylurea (DSU) [3]

4.7. Antibiotika s prevazné alkylaénim mechanismem tudinku

Antibiotika, ktera vykazuji alkylaéni mechanismus u¢inku obsahuji 3 typické
kancerostatické skupiny — chinon, aziridin a uretan. Aziridin a uretan jsou odpovédné za

alkyla¢ni mechanismus ucinku téchto latek [10].

Do této skupiny patfi:
e Mitomyciny
e Porfiromyciny [3]

Mitomycin C (NSC 26980) (obr. 17) byl poprvé izolovan v roce 1958 z bakterii
Streptomyces caespitosus [15]. Je to antibiotikum, jehoz hlavnim mechanismem u¢inku je
alkylace. Z dalSich mechanismi se uplatiiuje tvorba kyslikovych radikalt pusobicich
zlomy v DNA [3]. Je zna¢né myelotoxicky, pouziva se v kombinované 1écbé karcinomu
Zaludku a nadoru délozniho ¢ipku, v lokalni aplikaci u karcinomu mocového méchyie a
v kombinaci s vinblastinem pro 1é¢bu karcinomu prsu [5]. Jeho nezadoucim ucinkem je

utlum krvetvorby. Nauzea, zvraceni a alopecie jsou jen mirného stupné [3].
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4.8. Alkyla¢ni derivity alkoholickych cukri

Syntéza alkyla¢nich derivati alkoholickych cukrii byla vedena myslenkou vazat u¢inny
radikal na substanci, kterd se u€astni metabolickych pochodii a normalné se vyskytuje
v organismu. Vazbou alkyla¢ni skupiny na cukerné derivaty hexitolu vznikla pocetna

skupiny slou¢enin s protinddorovym u¢inkem [10].

Do této skupiny lé¢iv se fadi dibrommanitol (NSC 94100, 1,6-dibrom-1,6-dideoxy-D-
manitol). Je stabiln&j$i nez vétsina alkylaénich latek. Také jeho mechanismus G¢inku bude
patrné odli$ny. Nejde vyhradné o alkylaéni u€inek, ale pfedpoklada se téz antimetabolické
pasobeni. Po proniknuti do buiiky podléha dibrommanitol hydrolytickému $té€peni za
vzniku bromovodiku. Vznik této kyseliny vyznamné méni intracelularni pH, coz mize
ovlivnit fadu nitrobunéénych enzymovych pochodi véetné syntézy nukleovych kyselin.
PouzZiva se zejména pro lé¢bu chronické myeloidni leukémie, primami polycytémie a
primarni trombocytémie. Nejzavazn€j§im nezadoucim u¢inkem je pancytopenie az té€zky

dreriovy utlum, ojedinéle alopecie nebo kozni pigmentace [3].

Dibromdulcitol (mitolaktol, NSC 104800, DBD, 1,6-dibrom-1,6-dideoxydulcitol) (obr.
18) je povahou své struktury bifunkéni alkylaéni latkou [3]. Pouziva se pti 1écbé
epitelovych a mozkovych nadord [10]. V hematologii mtzZe slouzit jako alternativni 1ék
pro chronickou leukémii. Jedinym neZddoucim u¢inkem miZe byt granulocytopenie a
trombocytopenie [3].

HQC Br
H C-OH
HO C H
HO-C H

H-C-CH
Hzé Br

Obrazek 18: Dibromdulcitol (pfevzato z [13])
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Dale se do této skupiny fadi:

e Manomustin

e Tetramesylmanitol

e Dianhydrogalaktitol (DAG)

e Dianhydrodiacetylgalaktitol (DADAG)
¢ Ritrosulfan [3]

4.9. Latky s kombinovanym mechanismem udinku

Doxorubicin (adriamycin, NSC 123127, 14-hydroxydaunorubicin) [3], patii mezi
cytostatika s interkalaénim mechanismem u¢inku. Kromé tohoto G¢inku se uplatiiuje také
arylace. Je to mimofadné uc€inné cytostatikum s Sirokym uplatnénim, jak pro
hematologické malignity, tak u solidnich nadorii [5]. Za hlavni indikace lze povaZovat
karcinom prsu, karcinomy ovaria, endometria, bronchogenni karcinom, karcinom Zaludku,
sarkomy mékkych tkani a karcinom mocového méchyie [3]. Pravidelnym nezadoucim
ucinkem je alopecie, Casta je téZ mukozitida [5].

O doxorubicinu je pojednano detailnéji v kapitole 6.

Do latek s kombinovanym mechanismem uc¢inku patfi také dakarbazin (NSC 45388,
DTIC, 5-(3,3-dimethyl-1-triazeno)-imidazol-4-karboxamid). Mechanismus jeho u€inku
castecné tkvi valkylaci (uvolnénim diazomethanu). DTIC ma vSak téZz povahu
antimetabolitu (jako purinové analogon) a pfispiva k inhibici syntézy DNA [3]. Ma
omezenou hematologickou toxicitu [5]. Pouzivda se vlécbé maligniho melanomu,

Hodgkinovy choroby a nékterych nadortt CNS [4].

Temozolomid (NSC 362856) je imidazotetrazinovy derivat, strukturalné podobny
dakarbazinu. Jeho cytotoxicky Gcinek se vysvétluje prevazné alkylaci [3]. Je silné lipofilni
a byla prokazana jeho specificka G¢innost u astrocytomt a gliomd [5]. Z nezadoucich

ucinki je nejcastéjsi nevolnost a zvraceni [3].

Prokarbazin (NSC 77213, ibenzmethycin) je methylhydrazinovy derivat, ktery ma
povahu alkyla¢ni latky 1 antimetabolitu. Je u¢inny u Hodgkinovy choroby, u
bronchogenniho karcinomu, maligniho melanomu [3, 5]. Vyvolava nevolnost, zvraceni a

anorexii. Nékdy se objevi psychické poruchy [3].
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Mechanismus u¢inku piperazindionu (NSC 135758) je komplexni povahy. Uplatriuje se
alkylace 1 antimetabolicky U¢inek. Z hlediska bunééného cyklu plsobi hlavné ve fazi G..

Mezi nezadouci G¢inky patfi myelosuprese, nauzea, zvraceni [3].

Ellipticin  (5,11-dimethyl-6H-pyrido[4,3-blkarbazol) chemicky patfi do skupiny
pyridokarbazoli [3]. Jedna se o protinadorové 1€¢ivo, jehoZ mechnismus G¢inku neni jesté
piesné rozlustén. Predpoklada se, Zze prevladajicim mechanismem jeho protinadorového
ucinku je interkalace [1]. Mezi nezadouci u¢inky patii nefrotoxicita [3].

Podrobné¢ji se timto cytostatikem zabyva kapitola 7.
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5. Cyklofosfamid

5.1. Metabolismus cyklofosfamidu
Cyklofosfamid (NSC 26721,  2/bis-(2-chlorethyl)-amino/-tetrahydro-2H-1,2,3-

oxazafosforin-2-oxid) (obr. 19), byl zavadén do praxe koncem 50. let a za vice nez 40 let
neztratil své postaveni jednoho ze zakladnich cytostatistik [3]. Cyklofosfamid je jednim
z nejrozdifenéjSich a nejpouzivanéjich cytostatik [5]. Patfi mezi bifunkéni alkylaéni latky
[3]. Z hlediska ovlivnéni bunééného cyklu patfi mezi fazové nespecifické latky [16].
Cyklofosfamid je in vitro neG€inny, teprve po aktivaci v jatrech ho mikrosomalni enzymy
hepatocyti preméni na 4-hydroxycyklofosfamid, jez podléha spontanni tautomerizaci na
aldofosfamid [4]. Ten je hydrolyzovan na kone¢ny aktivni produkt fosforamid-N-yperit
[3]. Vedlej$im produktem téchto pfemén je akrolein, latka, kterd je zodpovédna za vznik
typické toxicity po vysSich davkach cyklofosfamidu — urotoxicitu [4]. Rychlost
biotransformace cyklofosfamidu miZe byt ovlivnéna stimulaci mikrosomalnich enzymu,
napt. fenobarbitalem [3]. Obrazek 19 znazortiuje metabolismus cyklofosfamidu.
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Obrazek 19: Metabolismus cyklofosfamidu (pfevzato z [13])
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5.2. Imunosupresivni u¢inky a vylu€ovani cyklofosfamidu

Cyklofosfamid ma vyrazné imunosupresivni u¢inky [4]. Za zminku stoji pozoruhodné
zjisténi, ze v malych davkach mize cyklofosfamid imunitu stimulovat (selektivnim
potlatenim supresorovych Ts-lymfocytll). Po nitroZilnim podani dochazi k rychlé
distribuci do tkani, vazba na plazmatické bilkoviny je nizka (12-14%). Biologicky polocas
se udava v rozmezi 0,5-8,5 h. Vyluduje se prevazné moci, asi 25 % v nezménéné formé¢.
Jen 4 % cyklofosfamidu se vyluCuji do stolice. Cyklofosfamid pronikd placentarni
bariérou. Muze se téZ vyluCovat matefskym mlékem. Farmakologické vlastnosti po
peroralnim podani jsou velmi podobné vlastnostem pfi nitroZilnim podéani. Biologicka

dostupnost je vysoka, po davce 100 mg p.o. ¢ini 97 %, po davce 300 mg 74 % [3].

5.3. Indikace cyklofosfamidu

Indikace cyklofosfamidu jsou mnohostranné. V hematologii je soucasti nékterych
kombinaci pro 1é¢bu akutnich lymfoblastickych leukémii, dale je vhodnym lékem pro
chronickou lymfatickou leukémii. U Hodgkinovy choroby je soucasti 1ékové kombinace, u
nehodgkinskych lymfoml se kombinuje s antracyklinovymi antibiotiky. U mnohocetného
myelomu je vedle melfalanu nejucinnéj§im lékem. Ze solidnich nadorl jevi nejvétsi
citlivost ovarialni karcinomy, karcinom prsu, bronchogenni karcinom, neuroblastom,
Ewingiiv sarkom, retinoblastom, sarkomy mékkych tkani. Podava se vzdy v kombinaci
s jinymi cytostatiky. Zv1astni indikaci je pouziti cyklofosfamidu ve vysokych (gramovych)
davkach v ptipravnych reZzimech pied transplantaci kostni dfené. Také mimo onkologii
naSel cyklofosfamid Siroké uplatnéni pro své imunosupresivni U¢inky. Pouziva se
v riiznych autoimunnich onemocnéni, u revmatoidni artritidy, u systémovych vaskulitid, u

chronickych membranoéznich glomerulonefritid a u nefrotického syndromu [3].

5.4. Nezadouci udinky cyklofosfamidu

Nezadouci Ucinky jsou pfi konvencnich davkach mirné. Je to nevolnost a zvraceni [3].
Ptiznaky se projevi n€kolik hodin po podani a obvykle trvaji do pfistiho dne [17]. Déle je
to alopecie. Z pozdnich G¢inkl je nutno zminit poruchy fertility, azoospermii, popfipadné
vznik druhotnych malignit. Po vysokych davkach nad 1 g je nejéastéjsi urotoxicita, jeZ se
projevi dysurickymi potizemi, hematurii a hemoragickou cystitidou. Vzacnéj$im
nezadoucim pfiznakem je pneumotoxicita. Lokalni toxicita je minimdlni, takZe po

paravenoznim podani nehrozi poSkozeni tkané [3].
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6. Doxorubicin (adriamycin

6.1. Struktura a mechanismus u¢inku doxorubicinu
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Obrazek 20: Struktura doxorubicinu (pfevzato z [18])

Doxorubicin, NSC 123127, 14-hydroxydaunorubicin (obr. 20), byl izolovan z kultur
plisné Streptomyces peuceutius, var. caesius [3]. Patfi mezi antibiotika s interkala¢nim
mechanismem Gc¢inku. Uplatiuje se téz arylace. Je to cytostatikum ze skupiny
antracyklind, tvofici komplex s DNA interkalaci mezi pary nukleotidovych bazi,
disledkem je naruSeni syntézy DNA, DNA-dependentni syntézy RNA a proteosyntézy.
Interkalator téz Casto zplsobi, Ze topoizomeraza Il nemuze plnit svou funkci a dochazi ke
stépeni DNA. Doxorubicin podléha fadé oxida¢nich a redukénich reakcich. Rada NADPH-
dependentnich bunécnych reduktdz je schopna redukovat doxorubicin na volné radikaly
semichinonu, které reaguji s molekularnim kyslikem za vzniku vysoce reaktivnich

sloucenin, aktivnich forem kysliku [19].

6.2. Metabolismus doxorubicinu

Ucinky doxorubicinu nejsou vazany na enzymovou aktivaci (tj. zdkladni struktura této
latky je jiz vlastni u¢innou formou). Tato okolnost v§ak neznamend, Ze by se jednalo o
nemetabolizovatelnou slouceninu. V té€lech pacienti naopak dochazi k pomémé rychlé
transformaci, spocivajici hlavné v redukci boéniho fetézce cyklohexanového jadra a
v odstranéni jeho aminocukerné slozky (obr. 21). Na téchto pfeménach se podili NADPH-
dependentni aldo-keto reduktdza, prevadéjici karbonyl zminéného fetézce na hydroxyl, a
NADPH-dependentni cytochrom P450 reduktaza, uplatiiujici se pfi zminéné deglykosidaci.

Aktivita zminénych enzyml dava vzniknout fadé metabolitli, z nichz byva v literatuie
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zminovan hlavné doxorubicinol. V mensi mife dochazi k vylu€ovani doxorubicinu ve

formé aglykonu a konjugéatt se sulfatem a kyselinou glukurovou [20].
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Obrazek 21: Metabolicka draha doxorubicinu (pfevzato z [20])

6.3. Indikace doxorubicinu

Doxorubicin lze povazovat za jedno ze zakladnich a nepostradatelnych cytostatik, jak
pro 1é€bu hematologickych malignit, tak pro solidni nadory. Pouzivé se v hematologii jako
nepostradatelnd soucast kombinaci k 1éébé Hodgkinovy choroby, nehodgkinskych
lymfomid a mnohocetného myelomu. Muize nahradit daunorubicin i v induk¢ni lécbé
akutnich leukémii. V oblasti solidnich nador snad neexistuje nadorova lokalita, u niz by
nebyl doxorubicin pouzit [3]. Podava se pfevazné v kombinacich s jinymi cytostatiky ve
formé kratkodobé nebo kontinualni infuze [4]. Za hlavni indikace lze povaZovat karcinom
prsu, karcinomy ovaria, endometria, bronchogenni karcinom (zvlast¢ malobuné¢nou
formou), karcinom Zaludku, sarkomy mékkych tkani a karcinom §titné zlazy. Doxorubicin
mizZe byt téZ aplikovan intravezikaln€, u karcinomu mocového meéchyte (povrchové
formy). Dale je mozZnou alternativou k 1é¢bé nadorovych vypotkl v intrapleurdlni nebo

intraperitonealni aplikaci [3].
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6.4. Nezddouci u¢inky doxorubicinu

Z nezadoucich ucinkl je nejzavazngjsi dieriovy Utlum a kardiotoxicita, kterd se mize
projevit jiz po prvnich davkach poruchami rytmu a zménami na elektrokardiogramu
(EKG). Riziko kardiotoxicity stoupa s aplikovanou davkou, kterd nesmi prekrocit 550
mg/m’. Kardiotoxicitu lze aste¢né omezit podanim kardioprotektiva dexrazoxanu [3].
Pravidelnym nezadoucim ucinkem je reverzibilni alopecie, Casta je téZ mukozitida [5].
Dale jsou to nekrozy v dutiné ustni, ulcer6zni kolitida, kozni nekroza po uniku latky mimo

Zilu. Méné casta je koZni pigmentace nebo pigmentace nehti [3].
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7. Ellipticin

7.1. Struktura ellipticinu

Ellipticin (5,11-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]karbazol) (obr.22) a nékteré jeho derivaty

jsou alkaloidy vykazujici vyznamnou protinddorovou aktivitu [1].
Ay
C :
N £ =
X
By
Obrazek 22: Struktura ellipticinu (pfevzato z [21])
Jedna se o latky pfirodniho ptivodu, které lze izolovat z rostlin ¢eledi Apocyanaceae,
které se nachazeji v Australii, Madagaskaru, Havaji, a na dalSich tichomoftskych ostrovech
[22]. Ellipticin byl poprvé izolovan v roce 1959 z listi stale zeleného stromu Ochrosia

elliptica z ¢eledi Apocynaceae [23, 24]. Jeho protinddorové vlastnosti byly objeveny roku

1967 [25].

7.2. Mechanismus udinku ellipticinu

Jedna se o protinadorové lé¢ivo, jehoZz mechanismus U¢inku neni jesté piesné rozlustén
[26]. Predpoklada se, Ze prevladajicimi mechanismy protinadorového Uc€inku ellipticinu
jsou:

e interkalace do DNA
e inhibice topoizomerazy II
¢ inhibice fosforylace p53

¢ inhibice oxidaéni fosforylace v mitochondriich [1, 19, 27, 28, 29]

7.2.1. Interkalace do DNA
Tvar a velikost molekuly ellipticinu odpovida komplementarité bazi pfi parovani purin-
pyrimidin, coz zabezpecuje ptfiznivé podminky pro jeho interkalaci do dvousroubovice
DNA. Polycyklicky aromaticky charakter molekuly ellipticinu miize byt navic vysledkem

jeho jesté té€sn€jsitho vmezefeni se do DNA, s vhodné uspofadanymi hydrofobnimi ¢astmi
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DNA. Interkalace mezi methylovou skupinou ellipticinu a thyminem v interkalaénim misté

je urcujici pro orientaci molekuly ellipticinu [30].

7.2.2. Inhibice topoizomerazy I1
Mechanismus ellipticinu jako inhibitoru topoizomerazy II byl jiz dikladné prostudovan
[30]. Ellipticin interaguje bud’ s molekulou DNA nebo s proteinem topoizomerazy II za
tvorby ternarniho katalyticky neaktivniho komplexu, ktery vede ke stimulaci tvorby

fetézovych zlomt v DNA [31].

7.2.3. Inhibice fosforylace p53
Tumor supresorovy protein pS3 se zapojuje do cytotoxické aktivity ellipticinu. Derivat
ellipticinu, 9-hydroxyellipticin, zpisobuje indukci apoptézy v G, fazi bunééného cyklu.
Ellipticin a 9-hydroxyellipticin zplsobuji selektivni inhibici fosforylace proteinu p53
prostfednictvim inhibice specifické kindzy v né€kolika lidskych nadorovych burikach,
napiiklad rakoviny tlustého stfeva. Akumulace defosforylovanych proteini p53 mize

ptivodit apoptozu [30].

VSechna uvedend vysvétleni mechanismu protinddorové aktivity ellipticinu jsou
zalozena na nespecifickém puasobeni. Ellipticin interkaluje do DNA jak bunék nadorovych
tak i zdravych a inhibice topoisomerasy Il rovnéz probiha ve vSech burikach bez ohledu na

jejich zdravotni stav [1].

7.3. Indikace ellipticinu

Vyhodou ellipticinu je jeho vysoka Gc¢innost a pomérné nizka toxicita. Hematologicka
toxicita je prakticky nulova [32]. Ellipticin samotny a jeho polarnéjsi derivaty
(9-hydroxyellipticin, 9-hydroxy-N2-methylellipticinium, 9-chloro-N-methylellipticinium
a 9-methoxy-N*-methylellipticinium) jsou uZivany zejména k léCeni pokrocilého
karcinomu prsu s kostnimi metastazami, karcinomu ledvin, nadord mozku a akutni
myeloblastické leukémie [30].

Divody zajmu o ellipticin pro klinické pouZiti jsou dva:

1) vysoka ucinnost proti nddorovym onemocnénim (cytotoxicky vaci uréitym typim

nadorovych bunék je ellipticin jiz v koncentracich 0.1 M)
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2) jeho nizké vedlejsi uéinky [1]

7.4. Ellipticin jako ..pro-1éfivo*

Ellipticin mize plsobit jako ,,pro-1é€ivo (,,pro-drug®), které je metabolicky aktivovano
enzymy exprimovanymi v cilovych nadorovych tkanich (nadory prsu a leukemické buriky)
na biologicky u¢inné&jsi derivaty. V burkach lidskych prsnich nadort jsou exprimovany
cytochromy P450 1A1, 2B6, 2E1 a 3A4, pfitomny jsou i peroxidasy, jako je napf.
laktoperoxidasa. V fadé leukemickych bun€k je pak exprimovéna jind peroxidasa,

myeloperoxidasa [1].

7.5. Metabolismus ellipticinu
Ellipticin je cytochromy P450 oxidovan na pét metabolitli (obr. 23), jejichZ struktura

byla uréena teprve nedavno. Z nich je detoxikadnim metabolitem 7-hydroxyellipticin,
nebot’ nevykazuje zadnou cytotoxicitu. Za tvorbu jednotlivych metabolitd jsou zodpovédné
rizné formy cytochromu P450. 9-hydroxyellipticin a 7-hydroxyellipticin jsou tvofeny
predevs§im lidskymi CYP1A1, 1A2 a 1B1, minoritni metabolit 12-hydroxyellipticin pak
CYP3A4 a 2C9. 13-hydroxyellipticin a N(2)-oxid ellipticinu jsou generovany piedev§im
prostfednictvim CYP3A4, metabolit M3 pak rovné¢zZ CYP2D6. 13-hydroxyellipticin a
N(2)-oxid ellipticinu respektive 12-hydroxyellipticin, na ktery se N(2)-oxid ellipticinu
ptesmykuje, tvofi pfimo (bez aktivace) adukty s DNA [29]. 13-hydroxyellipticin se vaZe na
DNA za tvorby majoritniho aduktu 1 a 12-hydroxyellipticin za tvorby minoritniho aduktu
2 (obr. 23)[1, 29, 33, 34].
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Obrazek 23: Metabolismus ellipticinu (pfevzato z [29, 33, 34])
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7.6. Oxidace ellipticinu peroxidasami

Detailn€ byla studovana rovnéz oxidace ellipticinu peroxidasami (obr. 24). I kdyz je
znamo, ze mechanismus reakci katalyzovanych peroxidasami je odliSny od mechanismu
oxidaci substrati cytochromy P450, ellipticin pfi oxidaci témito enzymy tvofi majoritni
adukty shodné s adukty generovanymi 13-hydroxyellipticinem a 12-hydroxyellipticinem &i
N(2)-oxidem ellipticinu (tedy produkty oxidace ellipticinu cytochromy P450) [1, 29, 33,
35]. Mezi tyto peroxidasy patfi hovézi laktoperoxidasa (LPO), lidska myeloperoxidasa
(MPO), ov¢i cyklooxygenasa (COX-1), lidska COX-2 a kfenova peroxidasa (HRP) [11,
33]. Ellipticin je peroxidasami oxidovan na primarni radikal, ktery dale poskytuje dimer
ellipticinu, ve kterém jsou dva ellipticinové zbytky spojeny pres N°® atom pyrrolového
kruhu jednoho a C9 atom uhliku druhého ellipticinového zbytku (obr. 25) [33]. Jako druhy
oxida¢ni metabolit byl detekovan N(2)-oxid ellipticinu [33, 36]. Tedy tentyz metabolit
jakym je produkt oxidace ellipticinu cytochromy P450 (obr. 24) [29].
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Obrazek 24: Oxidace ellipticinu peroxidasami (pfevzato z [33, 35))
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L

Obrazek 25: Dimer ellipticinu (pfevzato z [1, 33])
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8. Zavér

Tato bakalafska prace podava piehled o mechanismu plsobeni nékterych
protinadorovych lé¢iv. U alkyla¢nich a arylacnich latek se také zabyva jejich indikaci a
nezadoucimi ucinky.

Poznatky uvadéné v praci signalizuji, Ze ackoliv doSlo v poslednich né&kolika letech
k vyznamnym pokrokim v 1é€bé nadorovych onemocnéni, je stile tieba hledat nové a
u¢innéjs$i prostredky k 1é¢bé téchto nemoci. Vyznamny pokrok v poznani mechanismu
pisobeni latek s antineoplastickym u¢inkem mutzZe k poznani novych u€innych léku

jednoznacné prispét.
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