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»AS crude a weapon as the cave man’s club, the chemical barrage has

been hurled againts the fabric of life*

Rachel Carson

(s,Masivni chemické znediSténi Zivotniho prostredi se stdvd stejné surovou zbrani

jako kyj jeskynniho muze*)
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CIL PRACE

Cilem predklddané bakalatfské prace bylo zpracovat piehled o mechanizmu plsobeni
protinadorovych 1é¢iv (cytostatik), se zvlastnim zretelem na protinddorové 1€€ivo ellipticin.
Ellipticin a mechanizmus jeho plsobeni jsou studovény v laboratofi, kde byla bakalaiska
prace vypracovana, jako soucast grantovych projektd GACR (203/06(0329) a MSMT CR
(projekty MSMO0021620808 a 1M4635608802).
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ADA
ADP
ALP
AMP
ARDS
CYP
COX-1
COX-2
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DFMO
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DTIC
EPR
FdUMP
FUTP
GACR
GMP
HGPRT
HRP
IMP
L.p.

1.V.

1.t

K
LDL
LPO
MPA
MPO
MSMTCR
NADPH
NMR
RNA

adenosindeaminaza
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alkyllyzofostolipid
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syndrom akutni respiraé¢ni nedostatecnosti
cytochrom P450

ovéi cyklooxygenaza

lidska cyklooxygenaza

centralni nervovy systém
difluoromethylornitin

deoxyribonukleova kyselina

dakarbazin

enhanced permeability and retention efect
S-tfluorodeoxyuridinmonotostat
S-fluorouridinmonofostat

Grantové agentura Ceské republiky
guanosinmonofosfat
hypoxantinguanosinfostoribozyltransferazy
kfenova peroxidaza

inozinmonofostat

intraperitonealné

intravendzné

intratratékalne

Michaelisova konstanta

low density lipoprotein

laktoperoxidaza

mykofenolova kyselina

myeloperoxidaza

Ministerstvo §kolstvi, mladeze a t&lovychovy Ceské republiky

nikotinamidadenindinukleotid — redukovana forma

nuklearni magneticka rezonance

ribonukleova kyselina



UvoD

Snaha lé¢it zhoubné nadory pomoci chemickych slouéenin je zminovana jiz z doby pred
nadim letopo¢tem. Hojné bylo pouzivano zejména nékterych kova, jako napf. médi, antimonu
nebo arzenu. Od 60. let pfedminulého stoleti jsou patrné systematické snahy vedouci
k potladen{ maligni proliferace chemoterapii.’ Buiiky malignich nadord lze charakterizovat
snizenou ¢i neomezenou kontrolou ristu a na rozdil od bunék benignich nddord invasivitou do
mistnich tkani a metastazovanim do ostatnich &asti téla.*”

Dulezitym krokem bylo objeveni cytotoxickych Gcinkil yperitu a jeho derivatd. Pocet
derivatu dusikatého yperitu presahl v kratké dobé pocet nékolika tisic, avSsak maly pocet byl
vhodny pro 1é¢ebné Ucely. Kolem 40. let byly zavedeny antimetabolity do 1é¢by leukémii.
V terapii hemoblastoz se se svymi priznivymi ucinky osveédcily kortikoidy.1

Na pfelomu 60. a 70. let minulého stoleti se stala chemoterapie rovnocennou metodou
vedle chirurgické lécby. Dostateéné teoretické znalosti problematiky a klinické zkuSenosti ve
znalosti  biochemického profilu nadorovych bunék predpokladd plné vyuZiti moZznosti
chemoterapie.'” DileZitym konceptem nadorové chemoterapie je frakce bungk v riistu, coZ
znamena procento bunék nadoru, které je konstantné v délicim cyklu. Nadory majici tuto
frakci vysokou, jsou zpravidla k chemoterapii citlivéjsi, nez buniky nachazejici se v Gy fazi.?

V soucasné dob¢é se pozornost upina na cilené smérovand lé¢iva, ktera jsou schopna

efektivné rozpoznat nadorové bunky pomoci nosi¢i, s kterymi tvoti konjugaty.

1. VYBER PROTINADOROVYCH LECIV (CYTOSTATIK)

Od objeveni latky s protinddorovym uGéinkem k jejimu zavedeni do klinické praxe vede
pomérné zdlouhava a nakladna cesta. Nejprve je tieba vyhledat potencialné tuéinna
cytostatika, kterd nasledné podléhaji systematickému testovani. Cilem je vybrat pfirozené &i
syntetické latky s nejvyhodnéjSimi vlastnostmi. Hleda se vhodnd aplikaéni forma, stanovuji se
zakladni parametry toxicity, zkouma se farmakokinetika. '

Existuji tfi hlavni zdroje latek, které maji cytotoxické uéinky a mohou slouzit jako
protinadorova lé¢iva (oznaCovana téz jako cytostatika). Prvnim zdrojem je syntéza novych
latek chemickou cestou, daldi je fermentace plisni a nasledna izolace protinadorovych
antibiotik a poslednim zdrojem je extrakce latek pfirozeného plivodu (z rostlin, mofskych

hub). Nejpocetnégjsi skupinou jsou latky ziskané chemickou syntézou.'



Pro vybér novych cytostatik byl vypracovan etapovity systém preklinického testovani, ve
kterém lze rozlisit ¢tyfi etapy. Jsou jimi: orientaéni vybér, prvotni vybér, formulace a

produkce nové latky a posledni etapou je toxikologicka studie.'

1.1. Orienta¢ni vyber novych cytostatik

Pro orienta¢ni vybér byla zavedena jednoduchd a jednotna orientaéni metoda, pfi niz se
k predbéznému testovani vyuzivad mysi leukémie P-388. Burky leukémie se inokuluji i.p.
mys$im kmenem BDI-1 nebo CDF-1 v mnoZstvi 10°. Zkouman4 latka se podava s riiznym
Casovym odstupem v logaritmicky stoupajicich davkach. Posuzuje se pak doba preziti

1
v procentech.

1.2. Prvotni vybér

Potencialni cytostatika jsou v tomto pfipadé testovana na testovacim panelu in vivo. Panel
obsahuje zvifeci, 1 lidské transplantované nadory. Spolehlivost takovéhoto preklinického
testovani je zavislda na vztahu: hostitel-nador-cytostatikum. Déle mohou mit vliv vnégjsi
faktory (aplikaéni schéma, aplika¢ni cesty, velikost nadorové masy v dobé zahgjeni 1€Cby,
misto implantace nadoru) nebo vnitini faktory (vék zvifete, hmotnost, stav vyZivy,
imunokompetence, bunécna populace nadoru, jeji nesourodost, cytokinetika, farmakokinetika
zkouSeného cytostatika a jeho interakce). Daleko rychlejsi je testovani in vitro (2-3 dny),
navic vyzaduje daleko mens$i mnozstvi zkoumané latky a je méné nakladné. Sleduje se G€inek
cytostatika na kulturu bunék v tekutém médiu nebo na agaru.’

Vysledky prvotniho vybéru se zhodnoti a k dalsSimu preklinickému provérovani se vybere
30 - 35 nejucinnéjsich latek. Daéle je tfeba stanovit akutni toxicitu (toxicitu po jednorazovém
podani). Na vybér pokusnych zvitat jsou stanovena velmi pfisna kritéria, je stanoven 1
minimalni poc¢et zvifat v pokusu, nebot’ toxicita se muze lisit v zavislosti na kmeni pokusnych
zvitat a na aplikacni cesté (p.o., i.v., i.p.). Napiiklad pro vodni Zivocichy, hypoteticky nejen
pro né, existuje ligandovy model (BLM) akutni toxicity kova spoéivajici v podstaté, ze smrt
nastava pi1 dosazeni kritické koncentrace kovt, ktera blokuje sodno draselné kanaly a

.. . , 4 . o . . p .. , . P
naru$uje tak osmoticky tlak krve.” Nejprve se urcuje chronicka toxicita, posléze i lokalni."

1.3. Klinické zkouseni cytostatik
Na experimentalni vyzkum navazuje klinické zkouSeni cytostatik. Cilem je zhodnotit
uzitelnost cytostatika pro klinickou praxi, stanovit optimalni davkovéani a zjistit jeho

nezadouci ¢1 toxické ucinky. Déle se nové cytostatikum porovnava sdosud znamymi
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cytostatiky, urCuje se jeho terapeuticka hodnota a moznost jeho pouziti v kombinacich
sjinymi cytostatiky. Kazdému klinickému zkouseni nového I€éku predchazi sestaveni tzv.
protokolu klinické studie.'

Protokol by mél obsahovat nasledujici ¢asti: ivod (cil studie — co se bude sledovat a pro¢),
zptisob vybéru nemocnych pro studii (kritéria pro diagnostiku, posouzeni rozsahu choroby),
zpusob Ié¢by, zpusob priabézné kontroly, zpisob zaznamniho protokolu, kritéria pro
hodnoceni 1é¢ebného efektu, hodnoceni nezadoucich u¢inkd 1é¢by, dale statistické metody,
pisemny souhlas nemocného a pfislusné etické komise, graficky vyjadiené schéma protokolu,
jména pracovnikl a koordinatora studie a jako posledni literarni citace (prameny zabyvajici se
zkoumanou problematikou ¢i vysledky studii z jinych pracovist’).

Prvni etapa klinického zkouseni znamena prvni pouziti cytostatika u ¢lovéka, hlavnim
tkolem je uréit maximalni, bezpetné tolerovanou davku a stanovit nezddouci a toxické
L'léinky.]

Druhd etapa je urcena k orientacnimu zjisténi protinadorové u¢innosti nového cytostatika
s ohledem na rizny druh nadort. Nadale se sleduji nezddouci a toxické ucinky. Hled4d se
nejvhodné;jsi aplikaéni forma.

Nejnéaro¢néjsi etapou klinického zkouseni je tieti. V této etapé se porovnava terapeuticka
hodnota s neZddoucimi ucinky sohledem na cenu daného léku, nutnost hospitalizace &i
aplikaéni cesté. O kolik a zda vibec je nova 1é€ba lepsi oproti konvenéni.

Ctvrtou etapou je sledovani léiva po registraci, neboli provéfeni daného léku jeho
pouzitim v onkologické a hematologické praxi. V této fazi je tedy nezbytna povinnost hlasit

nezadouci ué¢inky cytostatik.'

2. APLIKACNI POSTUPY PRO PROTINADOROVA LECIVA

V protinadorové chemoterapii se nejcastéji voli systémova aplikaéni cesta. Méné Casto

potom zpusoby regionalni a ziidkakdy lokalni aplikaci.

2.1. Systémova chemoterapie

Velmi jednoduché a pohodiné zustava peroralni podani. Takovato aplikace je ovsem
vhodnd pouze pro cytostatika, ktera nedrazdi sliznici traviciho ustroji, a kierd nejsou
v travicim Ustroji inhibovana nebo rozkladana (travici enzymy, zmény pH). Tento zplisob

podani je bézny u purinovych antimetabolitli (merkaptopurinu, azathiopurinu, thioguaninu) a
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pro nékteré alkyla¢ni latky (chlorambucil, busulfan, cyklofosfamid nebo melfalan). Ze
zbylych piipravk je peroralni podani vhodné u prokarbazinu, etopozid, estramustin, fosfat aj.
Rektaini aplikace se v protinadorové chemoterapii prakticky nepouziva, protozZe resorpce
z tlustého stieva je dosti omezena.'

Parenteralni aplikace je idedlni pro potfebu rychlého priniku cytostatika do tkani
zpusobeného dosazenou vysokou koncentraci cytostatika v cirkulaci.

Na rozdil od subkutalni aplikace, kterd je pomérné ojedinéld, je velmi ¢astd intravenozni
aplikace. Pro néktera cytostatika (vinkristin, daunorubicin, dakarbazin - DTIC) je tato
aplikace jedinym moznym zpusobem. U latek, které lokalné nedrazdi je mozné 1
intramuskularni podani. Podani cytostatika zvlastni jehlou do drenové dutiny kosti se
oznacuje jako intraosealni. Je-li k dispozici spravna technika, komplikace doprovazejici tuto

: N . RS P
aplikaéni formu jsou minimalni.

2.2. Regionalni chemoterapie

Cilem regionalni (oblastni) chemoterapie je zajistit vy$s$i koncentraci cytostatika v oblasti
zhoubného nadoru, a tim docilit znatelnéjsi 1éCebné odpovédi za relativné omezené toxicity.

U nadorovych onemocnéni, ktera postihuji v uréité fazi svého vyvoje extravaskularni
dutiny (pfedevsim dutinu peritonealni, pleuralni, popt. perikardialni) je vyhodna intrakavitalni
chemoterapie, ktera znamena aplikaci cytostatik do tzv. tfetich prostord ¢i kompartmentu.
Intratékaln¢ (1.t.) jsou podavana cytostatika (metotrexat, cytosinarabinosid a thiotepa)
nejcastéji pii intiltraci ,,mening™ akutni leukémii nebo malignim lymfomem. Jako doplitkova
lécha se stala uzitecna intraperitonealni chemoterapie cisplatinou. Zamezeni tvorby vypotkl
se dosahuje pouzitim mustargenu ¢i Coparvaxu intrapleurdlné jako soucést [éCby
mezoteliomu.

Aplikuje-li se ucinny Iék do tepny, jednd se o intraarterialni chemoterapii. Je mozno
rozeznavat Ctyfl aplikaéni cesty této varianty, kterymi jsou: intraarterialni infuze,

intraarterialni infuze s filtraci, intraarterialni perfiize a chemoembolizace.'

2.3. Lokalni chemoterapie

Zevni aplikace cytostatika ve formé masti pfimo na nador je nejjednodussim zpiisobem
lokalni aplikace (5-fluorouracil — Efudix, u koznich karcinomt). Méné Casta je aplikace ve
formé roztoku (dusikaty yperit u mycosis fungoides). Aplikuje-li se roztok cytostatika do
dutych organi, jedna se o intraluminarni aplikaci (instilace cytostatik do mo¢ového méchyie).

K posileni tc¢innosti lokalni terapie mize pomoci napt. vazba cytostatika na metakrylatovy
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gel, ktery je aplikovan do okoli nadoru nebo vazba cytostatika na magnetické mikroéastice,

. ey .. c .. . .. 1
které se zvysen¢ koncentruji v magnetickém poli indukovaném v okoli nadoru.

3. MECHANIZMUS PUSOBENI CYTOSTATIK

V tabulce 3.1. jsou uvedeny piiklady nékterych 1ékt uzivanych v chemoterapii nadorl

... o R 2
s uvedenim jejich dosud znamych mechanizmu ucinku.

Tab. 3.1. Priklady 1€kt uzivanych v chemoterapii nadort

Trida latek Priklad Misto uéinku Uziti v 1é¢be
alkylacni latky Melfalan alkylace DNA a ostatnich myelom
molekul
antagonisté inhibice syntézy purinQ akutni
z purind Merkaptopurin | podvojné nukleotidy myelocytova
E leukémie
= antagonisté Fluorouracil | podvojné nukleotidy inhibice kolorektalni
E pyrimidint thymidylatsyntetazy karcinom
% antagonisté Metotrexat inhibice dihydrofolatreduktdzy | choriokarcinomy
folatu
protinddorova Doxorubicin | interkalace do DNA stabilisace | Hodgkinova
antibiotika DNA -topoizomerazy Il choroba
Cisplatina zlomy v fetézci DNA karcinom plic
ostatni latky chronicka
Hydroxyurea | inhibice ribonukleotidreduktazy | myelocytova
leukémie
rostlinné latky Vinblastin | vazba tubulinu inhibice tvorby | Kaposiho sarkom
mikrotubult
pohlavni hormony strogeny | blokace androgenti u nadort rakovina prostaty
prostaty
kortikosteroidy Prednison | inhibice prolyferace lymfocytl myelom

Léky wuvedené vtabulce 3.1.

s ostatnimi.

jsou casto uzivany v kombinované

Hlavni mechanizmy cytotoxického ucinku chemoterapeutik:I

1) inhibice kli€ovych enzymi metabolismu — porucha biosyntézy

s naslednou inhibici bunééného déleni

chemoterapii spolu

nukleovych kyselin



2) piimé poskozeni jiz hotové struktury nukleovych kyselin

3) alternace mikrotubuldrniho proteinu — abnormaini prib&h mitézy, blokada v metafazy

4) porucha syntézy proteint

5) kombinované ucinky

Z nadorovych buné&k jsou do krve uvoliiovany nékteré enzymy ¢i proteiny. Ty jsou

N - . . ;s . . ’ . 2
vyuzivany v diagnostice a pro monitorovani terapie jako nadorové markery.

3.1. Inhibice biosyntézy nukleovych kyselin
Latky, strukturalné se podobajici pfirozenym metabolitim (analoga, antimetabolity),
zasahuji do normalnich metabolickych pochodli (inhibice ¢i alterace DNA popt. RNA a

proteinti)

- pfimy inhibi¢ni u¢inek na dil¢i reakce intermediarniho metabolizmu nebo na enzymy

- antimetabolity nejprve samy metabolicky pozménény — aktivovany (Casto preménou
na nukleotid) — inkorporace do nukleovych kyselin, znamena pozd¢ji syntézu faleSné

nukleové kyseliny

- inhibice metabolickych reakci mechanizmem zpétné vazby

U zhoubnych nadorovych onemocnéni jsou antimetabolity nejucinnéjsi tam, kde se Cetné

vyskytuji proliferujici bunky (tz. buiiky nachazejici se v bunééném cyklu).'

3.1.1. Analoga kyseliny listové — antifolika

Antifolika ptsobi kompetice s folaty o prunik do bunky, inhibice reakci katalyzovanych
folatovymi koenzymy ¢i inhibice folatovych koenzymu. Blokadu dihydrofolat reduktazy
zpusobuje nejpouzivanéjsi antifolikum — metotrexat. Znemoznuje tim redukci kyseliny listové
(dihydrolistové) na tetrahydrolistovou. Za normdlnich podminek je kyselina tetrahydrolistova
kofaktorem pro metabolizmus jednouhlikatych zbytku, potiebnych pro biosyntézu purint de

novo. Antifolika mohou blokovat reakce, nebot’ maji k dihydrofolat reduktize ptiblizné
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10 000x vétsi afinitu nez normalni substrat. Tuto inhibici 1ze zrusit pfidavkem kyseliny listové
za soucasného podani redukovanych folath (N-formyltetrahydrofolat). Antifolika pronikaji do
bunky aktivnim transportnim mechanizmem. Nésledné jsou v buiice pfeménény na
polyglutamat, navazanim 2-4 glutamati vy-peptidickou vazbou. Jsou-li transportni

mechanizmy pro folaty a antifolika poruseny, dochazi k rezistenci nddoru na metotrexat.

3.1.2. Purinova analoga

Purinové metabolity hraji v biosyntéze DNA a RNA vyznamnou roli, jakykoliv zdsah tedy
do normalniho prubéhu biosyntetickych reakci mize syntézu nukleovych kyselin znaéné
ovlivnit. Jsou znama analoga guaninu a hypoxantinu, v jejichz molekule je dusik v poloze 6
nahrazen sirou (6-thioguanin, 6-merkaptopurin). AZ po intraceluldrni aktivaci (pfeméné na
pfislusny nukleotid) za pomoci enzymu hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy (HGPRT)
nabyvaji biologické Uc€innosti 6-thiopuriny. Syntézu purini de novo a konverzi kyseliny
ionozinové (IMP) na kyselinu adenyfovou (AMP) nebo guanylovou (GMP) inhibuji purinova
analoga mechanizmem zpétné vazby ve formé nukleotidtrifosfatu.’ Mykofenolova kyselina
(MPA), jako 1nhibitor inosinmonofostatdehydrogendzy, jiz v nanomolarni koncentraci
blokuje odezvu proliferujicich T a B lymfocyti. Tento efekt se rusi po ptidavku
deoxyguanosinu ¢i guanosinu, coZ se negativng projevi pii DNA — syntéze.” Mezi analoga
adeninu (resp. adenosinu) patii adeninarabinosid (9-B-D-arabinofuranosyladenin). Je malo
rozpustny ve vodé a podléha deaktivaci-deaminaci adenosindeaminidzou (ADA). 2-
fluormonofosfatovy analog (fludabarin) jiz deaktivaci nepodléha, naopak ma znaény

cytotoxicky U¢inek na lymfoidni tkan.'

3.1.3. Pyrimidinova analoga

Nejméné dvéma mechanizmy pisobi fluorované pyrimidiny (nejrozsifenéj$im
predstavitelem je S-fluorouracil). Vlastni aktivni latka vznika po intracekukarni konverzi na
nukleotid. Vznika bud’ S-fluorouridintrifosfat (FUTP) nebo S-fluorodeoxyuridinmonofosfat
(FAUMP). Prvni z antimetaboliti se inkorporuje do DNA a poskozuje jeji funkci, zatimco

druhy je inhibitorem thymidylatsyntetazy.'
3.1.4. Inhibitory ribonukleotidredukidzy

Do této skupiny inhibiitorQt patfi hydroxyurea, kterd blokuje w¢inek ribonukleotid

reduktazy, znemozni se tak konverze ribonukleotidii na deoxyribonukleotidy a zablokuje se
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syntéza DNA. Hydroxyurea dale znemozZiuje opravu jiz poSkozené DNA, omezuje vazbu

. , . 1
vitaminu By, na transkobalamin II.

3.1.5. Analoga aminokyselin

Jedna se o latky, které jsou strukturné blizké pfirozenym aminokyselindm a jejichZ podéni
interferuje s normalnim metabolizmem aminokyselin. Nejvétsi praktické uplatnéni maji
analoga kyseliny L-aspargové, L-alanosin, které funguji jako inhibitory syntézy pyrimidind de

1
novo.

3.2. Poskozeni struktury a funkce nukleovych kyselin
Nejvétsi vyznam z hlediska cytotoxického u€inku méa inhibice replikace a inhibice
transkripce. Inhibice translace se uplatiiuje méné¢ ¢asto. K poskozeni nukleovych kyselin mtze

dojit riznymi zptsoby:'

- alkylact a arylaci
- Interkalaci
- inhibici topoizomeraz

- rozStépenim molekuly DNA

3.2.1. Alkylace a arylace

Tento zpusob zasahu se uplatiiuje nejen u alkylaénich (arylaénich) d&inidel (napf.
alkylaminy), ale i u nékterych syntetickych pripravkt (napf. derivaty nitrézomocoviny,
mitomycinu C, derivatii manitolu, platinovych derivata, aj.)

Z chemického hlediska lze alkylaci chapat jako konverzi:

HX+RY — RX +H'+ Y,

kde R zastupuje alkyla¢ni (arylaéni) skupinu, X je substrat (zpravidla nukleova kyselina nebo
molekula bilkoviny, ktera je alkylovana na jednom z heteroatomu — dusiku, sife ¢i kysliku).

Alkylace a arylace vyvolavd chemické zmény, které zptsobuji zménu biologické funkce.

Mohou byt nékolikerého typu:'

- prosta substitu¢ni reakce (substituce bazi ¢i esterifikace fosfati)
- funk¢ni substituéni reakce (alkylaéni latka musi mit dvé funkéni skupiny schopné
reakce) — bifunkéni nebo polyfunkéni alkylaéni latky jsou cytotoxické, zatimco

monofunkéni latky maji mutagenni ucinky.

15



- depurinace (uvolnéni celé alkylované skupiny oslabenim glykosidové vazby)

- rozStépeni retézce DNA

3.2.2. Interkalace

Interkalace (vmezeifeni) je mechanizmus, pii kterém se cytostatika nekovalentn€ vazi na
molekulu DNA, konkrétné mezi dvousroubovici. Inhibuje se tak replikace a transkripce. Vyse
popsanym mechanizmem puUsobi antracyklinovd antibiotika aktinomycin D, derivaty
antrachinonu, derivaty akridinu a ellipticiny. U nékterych latek se vyuziva 1 inhibice
topoizomerazy II, tyto latky mohou tedy zpusobit zlomy v fetézci DNA. Po podani
antracyklint vznikaji kyslikové radikély, a to nejméné dvéma zptsoby. Prvni z moznosti je
redukce chinonového kruhu, pii které vznika semichinon, ktery poskytuje peroxid reakci
s kyslikem. Druha moznost nastava pfi vzniku komplexu s ADP a zZelezitymi ionty, a ten
reaguje s kyslikem za vzniku perferylového komplexu. Tento komplex se nésledné rozpada za
vzniku peroxidu vodiku. Kyslikové radikély jsou zodpovédné za peroxidaci lipidli a poskozuji

Jako pfiklad interkalatoru lze zminit ellipticin, ktery se, vzhledem ke své struktufe dobie
vmezefuje do dvousroubovice DNA. Vzhledem k tomu, Ze v8ak ptspobi i jinymi mechanizmy
je o jeho plisobeni detailné pojednano v kapitole 5. Ellipticin. Ellipticin totiz zaroven inhibuje
topoizomerazu II a pomoci jeho aktivace cytochromy P450 a peroxiddzami vznikaji

kovalentni adukty s DNA (ellipticin tedy rovné€z ptisobi jako arylaéni (:inidlo).é"11

3.2.3. Inhibice topoizomerdz

DNA-topoizomerazy jsou nuklearni enzymy, které zabezpeCuji bezproblémovy pribéh
replikace. Topoizomeraza [ se uplatiiuje v S-tfazi bunééného déleni, kdy vznikd replikacni
vidlicka. Navéaze se na jeden fetéz DNA, ktery rozpoji, a tim uvolni nadmérnou torzi.
Preruseny retézec potom opét spoji.

Topoizomeraza Il se vaze na oba fetézce DNA, pusobi jejich pieruSeni a opétovné
spojeni."” Timto zptsobem dochazi k separaci chromozomu pii mitdze. Pfi blokadé funkce
obou topoizomeraz nedochazi k opétovnému spojeni fetézct a vytvaii se tak zlomy v DNA,
které maji pro buiku letalni G¢inek.

Inhibici topoizomerdzy [ zptsobuje cytostatikum kamptotecin a jeho derivéty (topotekan,
irinotekan). Inhibici topoizomerazy Il plsobi tenipozid, etopozid a vétsina interkalaénich

latek, jak jiz bylo zminovano napf. u ellipticinu.l‘()
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3.2.4. RozStépeni molekuly DNA

K rozstépeni molekuly DNA dochéazi pasobenim nekterych protinadorovych antibiotik
polypeptidové povahy (neokarcinostatin, bleomycin). Pro podobnost s t¢inkem zéteni se téz
oznacuji jako radiomimetika. Jako vysledek nékolikastupriové reakce vznikaji z komplexu

bleomycinu se Zelezem kyslikové radikaly, jakozto zprostfedkovatelé rozstépeni DNA.'

3.3. Alterace mikrotubularniho proteinu

Pripravky, jez poskozuji strukturu a funkci mikrotubuld, byvaji nékdy oznacovany jako
mitotické jedy, jelikoZ cytotoxicky ucCinek nastava ve fazi mitézy. Spravna migrace
chromozom k poltim buriky je zplisobena poskozenim déliciho vieténka. VétSina cytostatik,
které se pouzivaji, omezuji syntézu tubulinu. Polymerace a depolymerace tubulinu je za
normalnich okolnosti v rovnovaze. Tento proces je zavisly na koncentaci guanosintrifosfatu,
na teploté a na koncentraci kalciovych iontd. Protinadorovy uéinek kolchicinu a alkaloidd
zvinca rosea (vinkristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin) lze tedy vysvétlit inhibici
polymerizace (inhibice tvorby tubulinu), ktera zablokuje prib€h mitoézy v metafazy.'

Za inhibici depolymerizace jsou zodpovédné taxany (paklitaxel a docetaxel). Rovnéz je
narusen pribéh mitozy, nastavaji tedy obdobné funkéni disledky jako u inhibice polymerace.
Taxany blokuji téz tranzit bunék z G, faze do faze M. Bunky nachazejici se v této fazi jsou

e et ey, . . v r s v , . e . v s s 1
nejcitlivéjsi k 1onizujicimu zareni, taxany maji tudiz radiopotenciaéni U€¢inek.

3.4. Inhibice proteosyntézy

L-asparaginaza je zatim jedinou latkou, ktera se uplatnila v praxi v $ir§im méfitku.
Deplece aminokyselin, jakymi jsou L-asparagin nebo L-glutamin v extracelularnim prostotu
vyvold nutriéni deficit, narugi proteosyntézu a omezi proliferaci butiky.! L-asparaginaza
vyvola depleci L-asparaginu tim, e jej pfeméni na kyselinu asparagovou a amoniak.'” I
maligni bunky si vSak za uréitych okolnosti dokazi zvysit produkci vlastni L-
asparaginsyntetazy, stivaji se tudiz rezistentni viéi L-asparaginaze.’

Syntéza bilkovin mlze byt vSak ovlivnéna 1 nepfimo, inhibici translaénich pochodu.
PoSkozenim ribozoma, kterd ma za nasledek inhibici translaénich pochodi, plisobi anguidin.
Degradaci polyribozémi plisobi zase homoharingtonin. Vét$ina inhibitorl proteosyntézy jsou

vysoce toxické, a proto se doposud v klinické praxi pfili§ nepouzivaji.’
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3.5. Kombinované ucinky

Cytostaikum miize ucinkovat soucasné jako antimetabolit, 1 jako alkylaéni latka (napf.
purinovy antimetabolit dakarbazin (DTIC), vétSina interkalacnich latek pidsobi inhibici
topoizomerazy Il a podobné.l

U nékterych cytostatik se doposud nepodafilo zcela objasnit mechanizmus jejich

cytotoxického pusobeni. Rozhodujicim faktorem je koncentrace cytostatika v cilové tkani."

3.6. Poskozeni bunéé¢né membrany

Letalni u¢inek muze mit pro buiku zména fluidity, permeability, poSkozeni receptorii
nebo porudeni integrity.'” Interakce cytostatik sbunéénou membranou byly prokdzany u
antracyklinl, které se vazi na bilkovinu membrany spektrin a na membranovy fosfolipid
kardiolipin. Vazbu ristovych faktorit na receptory membrany inhibuji alkyl-lyzofosfolipidy
(ALP, razné derivaty fosfocholinu jako jsou edelfosfin, miltefosfin a ilmofosfin), meéni
aktivitu proteinkinaz a fosfolipaz. Membranu déale labilizuji polyanionty (chondroitinsulfat,
dextransulfat), které vedou kuvolnéni enzymt a kdestrukei buiky a polykationty
(polyetylenimin, polylyzin a polyaminy). Koncentrace polyaminti vzrista v proliferujicich
tkanich. Jejich biosyntéza je podminéna vysokou aktivitou ornitindekarboxyldzy, kterd je
kli€¢ovym enzymem pii syntéze putrescinu a ornitinu. Inhibice ornitindekarboxylazy (podénifn
DL-a-difluoromethylornitinu — DFMO) sniZi koncentraci polyamin( v proliferujici tkani a

P N 1
omezi proliferaci.

4. NEZADOUCI UCINKY PROTINADOROVYCH LECIV

Z povahy cytostatik vyplyva, Ze neZadouci ucinky budou pti protinddorové chemoterapii
pravidlem, na rozdil od kteréhokoliv 1é¢iva, kde mohou nastat, av§ak nemusi." Cytostatika
neselektivné inhibuji bunécnou proliferaci, tudiz nejéastéji se vyskytujici neZadouci ucinky
jsou vazany na cytotoxicky uéinek chemoterapie v normalnich proliferujicich bunkéach,
Jakymi jsou napt. buriky kostni dfené, epitel traviciho ustroji, butiky vlasového folikulu,
zarode¢né pohlavni burky, ¢i embryonalni tkan. Nezadouci Gi¢inky jiné, méné zavazné, jsou
individudlni a souvisi s chemickou strukturou uréitého cytostatika. Cytostatika mohou mit
dale odlisné mechanizmy Uéinku, distribuce v organismu, metabolizmus nebo vylu€ovani.

Mira toxicity nezdvisi vSak pouze na povaze cytostatika, ale také na ddvce a na tom, jak
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rychle je cytostatikum vylucovano z organizmu (choroby ledvin, jater). Dale je tfeba uvazovat
znaéné individualni rozdily mezi jednotlivymi nemocnymi.'

Nezadouci ucinky lze délit na pravidelné, Casté a vzacné. Z jiného hlediska lze délit
cytostatika na subjektivni a objektivni, nebo na lokélni a systémové. Casto pouzivané je také
déleni cytostatika podle doby, ktera uplyne od aplikace cytostatika ke vzniku nezadouci

reakce.

4.1 Hematologicka toxicita

Projevem hematologické toxicity je poSkozeni krvetvorby. Mohou v8ak nastat 1 poruchy
hemostazy, u kterych nékdy zustava krvetvorba bez nasledkii. Takové piipady jsou ovsem
vzacne.

Krvetvorbna tkan vykazuje vysokou prolifera¢ni aktivitu, je tedy splnéno zakladni
pravidlo pro nejcastgji se vyskytujici nezddouci U€inky. Hlavnim znakem poSkozeni
krvetvorby je tbytek poctu krevnich elementi v obvodové krvi. K pfesnéjSimu posouzeni
stupné poskozeni je tfeba hodnotit stav krvetvorby na zdkladé komplexniho hematologického
vysetieni, doplnéného o morfologicky nalez v kosti dfeni.’

Ve zdravém organizmu jsou veSkeré krevni elementy vrovnovazném stavu. Pribézné
ztraty jsou nahrazovany plynulou obnovou spocivajici v existenci nediferenciovanych
kmenovych bun€k, schopnych proliferace. Determinovana burika se diferencuje v myeloblast,
promyelocyt a myelocyt, jakoZto posledni buniku dané vyvojové fady schopnou déleni. Tyto
buriky tvofi mitoticky ,,pool“. V kostni dieni existuji také maturaéni a skladovaci ,,pool®, jez
jsou tvofeny buiikami jiz neschopnymi déleni. Cést zralych granulocytd se dostava do
obvodové krve, kde cirkulujici granulocyty (pouhd polovina) tvoii cirkulaéni pool,
granulocyty ulpivajici na sténé drobnych cév marginalni granulocytovy ,,pool®“. Disledek
poruSeni krvetvorby cytostatikem, granulocytopenie, muze byt vSak zpidsoben i
metastazujicim nddorem, ktery tlaci na kostni dien."

Zavaznsot a charakter poskozeni krvetvorby zavisi na druhu cytostaika, zejména na
zbusobu zasahu do bunééného cyklu, dale na davce cytostatika, ale také na nespravném
naCasovani jednotlivych ddvek pii opakovaném podavani. Pred zahgjenim cytostatické 1écby
Je nutno uvazovat stav hemopoetické tkané, zejména regeneracni schopnost dfené. (vék, jiz
prodélana radioterapie ¢i chemoterapie).

Terapie poruch krvetvorby (granulocytopenie, trombocytopenie, anémie) se resi
substituci, a to zejména Cerstvou krvi, v piipadé anémie substituci erytrocytarni masy. U

granulocytopenie a anémie je mozné t€Z pouziti farmakologickych prostiedki, kortikoidd
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v pfipadé granulocytopenie a andragent u anémie. V nékterych pfipadech anémie muize byt
uzite¢né téz podavani zeleza, nejlépe p.o. a vitaminu Bg.

S poruchou hemostazy se nejcastéji setkdvame jako s druhotnym projevem sniZeni poctu
krevnich destiéek, ktery je zplisoben poskozenim krvetvorby.

Terapii poruch hemostazy lze rozdélit na léébu poruch primarni hemostazy, kterd je
poruSena nékterymi cytostatiky inhibujicimi hemostatickou funkci desti¢ek (vétSinou tzv.
aspirinového typu) a na lé€bu poruch plazmatické koagulace, které muize zplisobovat L-
asparaginaza, respektive porucha syntézy koagulaénich faktord pii inhibici proteosyntézy
vjatrech L-asparagindazou. V prvnim ptipadé je nejdileZitéjsi lééebnou metodou uprava
trombocytopenie, u poruchy plazmatické koagulace zustava jako nejucinnéjsi transfize krve

. ]
nebo mrazené plazmy.

4.2. PoSkozeni ktze a koznich adnex

Toxicky ucinek chemoterapie se muze projevit v kiizi napf. zménou pigmentace. Difuzni
hyperpigmentaci maze vyvolat podavani busulfanu, linearni hyperpigmentované pruhy na
trupu jsou ¢asté po bleomycinu, hyperpigmentace jazyka je projevem podavéani doxorubicinu.
Folikulitida se vyskytuje po 1é¢bé prednizonem. Celulitida ¢&i nekréza kizZe jsou Gasté pfi
uniku cytostatika mimo Zilu.'

Z koznich adnex byvaji nejcastéji poskozeny vlasové folikuly. Jelikoz v 90% folikuli
probiha ziva folikulace (tzv. anagenni taze), antiproliferativni G¢inek chemoterapie postihne
vétsinu vlasovych folikulil. Zéastava bunééného déleni omezi rist vlasu, vlas se v oslabené
¢asti ldme na Grovni epidermis. Alopecie je vétSinou reverzibilni, vlasova pokryvka opét
doroste po ukonéeni chemoterapie.’

Terapie kozniho poskozeni u hyperpigmentace neexistuje. U nékterych nemocnych
vymizi spontdnng, jindy je vSak trvala. U alopecie je terapie malo u¢innd, nékdy dokonce

nevhodna.

4.3. Gastrointestinalni toxicita

NezZadouci Uc¢inky tohoto typu lze rozdélit na inhibici proliferace bunék epitelu, funkéni
poruchy, nevolnost a zvraceni.

Prvni z G¢inki mize postihnout jakykoliv isek zazivaciho traktu, vede ke snizeni obmény
bunék. Klinickymi projevy této poruchy byvaji mukozitida (dutina ustni), malabsorpce (tenké
stievo), v extrémnich piipadech az exfoliace sliznic a hemoragické prijmy, coz je fatalni

projev toxicity. Funkéni poruchy se projevuji zejména ve stfevni pasazi (priijmy nebo zacpa).
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Nevolnost a zvraceni mize vyvolat samotné nddorové onemocnéni, mnohem castéji jsou to
vsak dusledky protinadorové 1é¢by.

Terapie gastrointestinalni toxicity je vétSinou symptomatickd. Pfi mukozitid€ a slizniéni
nekréze v dutiné ustni je zapotfebi dodrzovani peclivé hygieny, vyplachy horkym
fyziologickym roztokem, vytirani borglycerinem. Pi prijmech je nejdilezitéjsi thrada tekutin

a elektrolyta.'

4.4. PoSkozeni jater a pankreatu

Poskozeni jater je pomérn€ malo €asté, coz lze pri¢ist jejich detoxika¢nim schopnostem.
Dusledkem 1éCby cisplatinou nebo L-asparagindzou mulze byt tukovd degenerace.
Intrahepatalni cholestazu a fokalni nekrozy zpusobuje nékdy merkaptopurin €&i azathiopirin.
Dakarbazin a mitramycin muze vyvolat masivni nekrdzu jaterni tkané. Po vysokych davkach
cytostatik, které se pouzivaji pied transplantaci kostni dfené (kombinace busulfan nebo
BCNU), nastava jako nejéastéjsi komplikace venookluzivni choroba.'

Poskozeni pankreatu (akutni pankreatitida) mize nastat po L-asparagindze a
azathiopirinu.' Toxicita azathiopirinu je zplisobena inkorporaci azathiopirin — derivatu 6-

thioguanin nukleotidu (6-TGN) do DNA."

4.5. Poskozeni plic

Plicni zmény, vyskytujici se po rlznych cytostatikach, jsou souhrnné oznacovany jako
cytostaticka plice. Jelikoz zmény v plicnim parenchymu mohou souviset s infekci ¢i se
zakladnim onemocnénim, mlze byt jejich diagnostika pomérné obtiznd. Po chemoterapii se
plicni zmény vyskytuji nejéastéji v souvislosti s 1é¢bou bleomycinem nebo karmustinem
(BCNU)." Po prekroceni pripustnych kumulativnich davek (500 mg bleomycin, 1500 mg
BCNU) hrozi vznik intersticidlni plicni fibrézy. Bleomycin zplsobuje peroxidaci lipidd,
destrukci pneumocytl typu I doprovazenou fibrozni exsudaci do alveolu. Nasledna infiltrace
granulocyty a plicnimi makrofagy uvolnujicimi elastazy, kolagendzy a myeloperoxidazy
pusobi stimulaci fibroblastii, vznik kolagennich depozit a fibrozy. BCNU pisobi navic jako
inhibitor glutathionreduktazy v alveolarnich makrofazich.'

Plicni fibréozu muize také vyvolat 1é¢ba busulfanem (po prekrogeni davky nad 3 g),
cyklofostamidem, mitomycinem C nebo ojedinéle po [é¢b& chlorambucilem,
merkaptopurinem ¢i azathiopurinem.

Pneumonitidu alergického typu miize zptisobit prokarbazin. Zvysené permeability kapilar,

zpusobujici vysoké davky cytosinarabinozidu, mohou vyvolat edém plic. Klinicky se projevi
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jako syndrom akutni respiraéni nedostatecnosti (ARDS). Obdobnou souvislost maji pleuralni
vypotek nebo bronchospazmus a taxol.

Terapie pneumotoxicity je mozna u edému plic, ktery pii zvySené permeabilité kapilar
piiznivé reaguje na vysoké davky methylprednizonu. Ireverzibilni je zpravidla plicni fibréza
po bleomycinu a BCNU. Nepomahaji ani vysoké davky kortikoidd, proto je nutné sledovani

kumulativni davky, popf. volit jina cytostatika.'

4.6. Poskozeni srdce

Toto poskozeni se muze pfrileZitostné objevit po 1é¢bé jakymkoliv cytostatikem.
Kardiotoxicita byla zaznamenana napf. pii 1é¢bé vinkristinem, busulfanem, etopozidem,
ifosfamidem nebo i cisplatinou. Castéji potom po taxolu, 5-fluorouracilu a mitomycinu. Mezi
hlavni poruchy, zptisobené nejéastéji cytostatiky fungujici interkala¢nim mechanizmem, patfi
poruchy rytmu, cytostaticka kardiomyopatie a srde¢ni slabost. Uginek t&chto latek

(antracyklinova antibiotika, mitoxantron, amsakrin) se miize projevit v rizné formé:

e akutni G¢inek — béhem po nékolika hodin po aplikaci

e subakutni u€¢inek — béhem dnt ¢i tydni — toxickd myokarditida nebo perikarditida

e chronicky ucinek — za tydny ¢i mésice po [é€bé — patfi mezi nejzadvaznéjsi, projevujici

se kardiomyopatii, ¢asto s méstnavou srde¢ni slabosti

e pozdni t¢inek — za pét i vice let — srdeéni selhani

Terapie kardiotoxicity spoliva v opatrném monitorovani davek kardiotoxickych
cytostatik. PouzZivaji se latky vychytavajici volné radikaly jako je napi. a-tokoferol, N-
acetylcystein a dexrazoxan (Cardioxan), jeZ mé nejvétsi efektivitu. Tato latka je schopna

vazat zelezo a blokuje tak reakce, které jsou katalyzované Zelezem a vedou ke vzniku

kyslikovych radikalq.'
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4.7. Poskozeni ledvin a mocového ustroji

Poskozeni ledvin mize byt vyvolano dvéma zplsoby. Prvni ze zplsobidl je nepfimy,
dasledek hypeurikémie vyvolany cytostatickou lé¢bou, druhy je pak pfimy zpisobeny
pfimym Géinkem nékterych cytostatik na ledviny.

Nepiimé poskozeni ledvin vznika dezintegraci nadorové tkané energetickou chemoterapii.
Nasleduje uvolnéni velkého mnozZstvi nukleovych kyselin. Tyto kyseliny jsou nasledné
metabolizovany na kyselinu mocovou.

Piimé poskozeni ledvin muze byt zpisobeno precipitaci cytostatika v ledvinnych
kanalcich. Tak se zvySuje nefrotoxicita metotrexatu. Pfimé toxické uCinky cytostatik byly
pfilezitostné popsany u nejriznéjsich cytostatik, avsak jen u nckolika jsou pravidlem. Je to
streptozotocin, S-azacytidin, cisplatina, mitramycin, mitomycin C, méné€ pak u
cyklofosfamidu, ifosfamidu a vinkristinu. Cisplatina a mitramycin zpusobuje nekrézu
distalnich tubult. Hrubou poruchu funkce tubulll zplisobuje streptozotocin ¢i 5-azacytidin. Na
distalni tubulus mizou mit toxické ulinky vysoké davky cyklotosfamidu nebo ifosfamidu.
Vysokéa davka téchto latek zpusobuje po 4-6 hodinach poruchu exkrece vody a diluéni
hyponatrémii. Jako pozdni projev toxicity derivatd nitrézomocoviny byva Casto popisovéana
intersticidlni nefritida.

Toxické projevy se mohou téZ objevit i v mocovém meéchyii, kde se vyvine po podani
cyklofosfamidu a zejména ifosfamidu hemoragickd cystitida. VyluCované metabolity,
zejména pak akrolein, zplisobuji zménu na sliznici moového méchyte.

Jako prevenci piimého toxického poskozeni ledvin nefrotoxickymi cytostatiky lze
povazovat hyperhydrataci. Dostateénym mnoZstvim tekutin a udrZzovanim alkalické reakce
mocCi a podavanim alopurinolu se snazime piedejit vzniku sekundarni uratové nefropatie.

Podéavéanim Na-thiosulfatu nebo amifostinu Ize dosahnout omezeni toxicity cisplatiny.’

4.8. Nezadouci ucinky cytostatik na gonady

U obou pohlavi se toxicky uéinek cytostatik projevi zni¢enim zarodednych bunék. U muzi
dochazi k oligospermii, popfipad¢ k azoospermii, ale Leydigovy butiky, které produkuji
androgeny nemuseji byt poSkozeny vibec. K poskozeni Leydigovych bunék dojde po
vysokych davkach, které plsobi i trvalou sterilitu. Sekrece testosteronu klesa, coZ je
doprovéazeno i ztratou libida.

U Zen ustava sekrece estrogenil a gestragentl, dale dochézi k fibrotizaci vajeénikfl pri
nahrad€ zaniklych folikuli vazivem. Diisledkem je amenorea a sterilita. Ta mtiZe byt dotasna

¢i trvala (pfedcasnd menopauza s&etnymi priivodnimi ptiznaky). Uvedené nasledky
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cytostaické 1éEby plisobi psychickou traumatizaci. Stupen poskozeni gonad zavisi na n€kolika
faktorech, jakymi jsou napfiklad druh a davka poddavaného cytostatika ¢i vék nemocného
v dobé 1écby.

Prevence poskozeni gonad se nejCastéji provadi odebranim a kryoprezervaci spermatu

pied zahdjenim chemoterapie u mladych nemocnych, kteti planuji rodinu. MoZna je téz

vr . veys w1 e v 71
kryoprezervace oocytu pro pripadné pozd€jsi umélé oplodnéni.

4.9. Neurotoxicita

Neurologické symptomy se projevuji velmi pestrou zavaznosti, od poruchy védomi,
komatozniho stavu (IéEba pentostatinem), pres akutni arachnoiditidy (po intratékalnim podani
cytostatik) az po vznik encefalopatie. Encefalopatie byla popsana po podani L-asparginazy,
fludarabinu, hexamethylmelaminu ¢i prokarbazinu. Cerebelarni syndromy komplikuji nékdy
1é¢bu  pyrimidinovymi analogy (5-fluorouracilem, tegafurem). Neuropatie, tykajici se
perifernich nervii, je zapfi¢inéna nejcastéji axonalni degeneraci (po vinca alkaloidech, po
taxanech) nebo demyelinizaci (cisplatina). Méné Casto se neuropatie tyka hlavovych nebo

14 O l
autonomnich nerva.

4.10. Teratogenni ucinky cytostatik

Dusledkem inhibice intenzivné se délici buriky embryonéini tkané muze byt bud’ zanik
zarodku, nebo vyvoj nejrizn€jSich malformaci. Nejsilngjsi teratogenni ucinky se naSly u
fazové  specifickych  cytostatik  (metotrexatd). Metotrexat  inhibuje  enzym
dihydrofolatreduktazu. Pouziva se pii abnormalnim krvaceni, které nastava u jedné tietiny

pacientek se symptomatickou rakovinou d&lohy."

4.11. Mutagenni a kancerogenni u¢inky

Cytostatika mohou snadno zptsobit chybu v kédovani poskozenim struktury nebo funkce
nukleovych kyselin, a tim 1 znénu v genomu bunky (mutaci).”” Mutagenni G¢inky se mohou
tykat jak buné&k pohlavnich, tak bunék somatickych. Gametickd mutace se projevi aZ u
potomstva, na rozdil od mutace somatické buiky, kterda mutze byt pfi¢inou nového,
neoplastického fenotypu bunky.' S mutagennim G&inkem tedy souvisi uéinek kancerogenni.
Kancerogenni proces muZe byt spojen nejen s cytogenetickym mechanizmem, ale i
s epigenetickym mechanizmem, jako je napf. deprese ¢&asti nebo celého integrovaného
genomu nadorového viru nebo onkogenu. Imunosupresivnim zasahem do mechanizmi

protinadorové imunity mohou cytostatika usnadnit vznik nadorového bujeni.1
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5. ELLIPTICIN

5.1. Struktura a historie ellipticinu

Ellipticin (5,11-dimethyl-6H pyrido[4,3 - b]karbazol, Obr. 5.1.) je alkaloid vykazujici
spole¢né se svymi derivaty vyznamnou protinddorovou aktivitu.'"*"" Struktura jak ptirodniho
tak 1 synteticky pfipraveného ellipticinu byla potvrzena chemickymi metodami
(rentgenostrukturni analyza krystah‘i).18

Ellipticin a jeho derivaty jsou latky pfirodniho plivodu
izolovatelné  zrostlin  Celedi  Apocyanaceae, rostouci

v Australii, Madagaskaru, Havaji a na nékterych

tichomorskych ostrovech.' Poprvé byl ellipticin izolovan

Obr 5. 1. Sruktura elipticinu
(pfevzato z citace 38) vroce 1959 (listy rostliny Ochrosia elliptica Labill), uméle

syntetizovat se ho ale podafilo az vroce 1967. Ve stejném roce bylo téz odhaleno jeho

biologické ptsobeni.'*
5.2. Protinddorové uc¢inky ellipticinu
Plsobeni ellipticinu jako protinddorového lé¢iva mulze probihat pomoci nékolika

. o 20)
mechanizmiti:®

Interkalace do dvousroubovice DNA

e Inhibice topoizomerazy 11

e Inhibice oxida¢ni fosforylace v mitochondriich
o Inhibice telomerazy

¢ Inhibice fosforylace proteinu p353

e Inhibice DNA helikazy

Ellipticin a nékteré jeho derivaty (viz kapitola 5.6.) jsou ve form¢ acetatu uzivany k léc¢eni
pokrocilého karcinomu prsu s kostnimi metastdzami, sarkomu ledvin, akutni myeloblastické
leukémie a karcinomu §titné zlazy.' '™

Ellipticin ma vysokou téinnost vii¢i nadorovym onemocnénim, navic ma relativné nizké
toxické ucinky s vyjimkou nefrotoxicity, ktera je svym mechanizmem vzniku podobna

nefrotoxicité cisplatiny."!
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Cytotoxicita ellipticinu byla testovana na celé fadé bunéénych nadorovych liniich.

s o v “exr . ’ 0w+ Vi s . o Vi z . . 11
Neju¢inngjs$i se jevi vici buinkam nddort prsu a bunkach leukemickym.

Cytotoxicita
ellipticinu vaci bunkam HL-60 a CCRF-CEM Lidské leukémie je zavisla na davce ellipticinu.
Hodnota 1Cs, pro ellipticin u bunék HL-60 je téméf o jeden fad niz8i, nez u bunék CCRF-
CEM.? Silné cytotoxicky je rovnéz viéi bunééné linii lidského prsniho adenokarcinomu,
burikam MCF-7. 2 V pripadé MCF-7 bungk ellipticin zptisobuje zastaveni bunééného cyklu a
apoptozu v Go/M fazi bunééného cyklu jiz po Sesti hodindch po osetfeni.’ Posledni studie
provadéné v laboratofi, kde byla bakalatska prace vypracovavana, spole¢né se
spolupracujicimi laboratofemi (2. LF UK, Univerzita ve Strasburgu) signalizuji, Ze je
ellipticin silné cytotoxicky s hodnotami ICsy fadové rovnymi koncentraci 1 uM také viaci
neuroblastomovym?®’ a glioblastomovym burikam (Stiborova, Gstn{ sdéleni).

Cetné studie ukézaly na zapojeni tumor supresorového prateinu p53 do cytotoxické
aktivity ellipticinu.” Ellipticin a 9-hydroxyellipticinu zptsobuji indukei apoptozy v G fazi
bunééného cyklu. Ellipticin a 9-hydroxyellipticin zapfiifiuji selektivni inhibici fosforylace
proteinu p53, prostiednictvim inhibice specifické kindzy v nékolika lidskych nadorovych
burikach (napf. rakoviny plic ¢&i tlustého stieva).” Samotnd akumulace defosforylovanych
proteind p53 miZe mimo jiné navodit apoptozu.’

Ellipticin je v organizmech metabolizovan. Oxida¢nimi reakcemi v téle potkana je
ellipticin metabolizovan za tvorby 9-hydroxyellipticinu a 7-hydroxyellipticinu, coz jsou
majoritni produkty dosud nalezené a identifikované. Nicméné byly nalezeny rovnéz oxidaéni
(hydroxyla¢ni) metabolity, u nichZ dosud neni znama poloha hydroxylace.

Ze studif Lesca a spolupracovniki™ a ze studii provadénych v nadi laboratoti na katedke
biochemie PiF UK vyplyva, Ze pfi hydroxylaci ellipticinu dochazi ke zvy$eni farmakologické
éinnosti.” Ellipticin nebo jeho derivaty jsou prevazné metabolizovany pomoci cytochromu
P450 (CYP)."" Metabolity tvofené timto enzymovym systémem jsou popsany v kapitole
5.3.3.

Ellipticin, véetné jeho 9-hydroxyderivatu, je silny mutagen vykazujici mutagenni aktivitu
vuct kmentm Salmonella typhimurium, Neurospora crasa, Escherichia coli, 1 vici buikam
savéim. 2%

Jak jiz bylo uvedeno vyse, ellipticin je protinadorovym lé¢ivem pusobicim nékolikerym
mechanizmem G¢inku. Donedavna bylo pfedpokladano, Ze prevladajicim mechanizmem je
pravdépodobné interkalace ellipticinu do dvousroubovice DNA, vyplyvajici z jeho velikosti a

tvaru molekuly, a dale pak inhibice topoizomerazy I1.7'"* Specificita jeho U€inku vici



uréitym typlim nadort vsak napovida, ze dalsi, vySe zminované mechanizmy nelze z jeho

plsobeni vyloucit, naopak, mohou byt jest¢ vyznamnéjsi.
5.3. Mechanizmus cytotoxicity a protinadorové aktivity ellipticinu

5.3.1. Interkalace ellipticinu do dvousroubovice DNA a inhibice topoizomerdzy 11

Tvar a velikost molekuly ellipticinu odpovidd komplementarit¢ part bazi pi1 parovani
purin — pyrimidin, coz zabezpecuje piiznivé podminky pro jeho interkalaci do
dvousroubovice DNA. Polycyklicky aromaticky charakter molekuly ellipticinu navic
zpusobuje jeho jésté tésnéjsi vmezeieni do DNA, s vhodné usporadanymi hydrofobnimi
astmi DNA.

Jako primarni bunéény cil l1éCiva byla viadé studii predpokladéna topoizomerdza II.
Mechanizmus ellipticinu jako inhibitoru topoizomerazy 1l byl jiz diikladné prostudovan. Pro
rozbiti dvoudroubovice DNA a pozdéji i smrt samotné builky je pravdépodobné kritické

w1 1 . ’ . ‘ v 7
usporadani ternarniho komplexu topoizomerazy 11, DNA a léciva.

5.3.2. Kovalentni vazba ellipticinu na DNA

Transport vysoce hydrofobnich molekul ellipticinu pres bunéénou membranu do bunék je
nespecificky.' Diky svému hydrofobnimu charakteru probiha transport snadno pasivni difuzi,
narozdil od distribuce v organizmu, ktera je hydrofobnim charakterem znaéné znesnadnéna.'’
Nicméné ellipticin vykazuje specifi¢nost neoplastické aktivity pouze proti nékterym typim
nadorovych onemocnéni. Tento rozpor milze byt vysvétlen metabolickymi pfeménami
ellipticinu v organizmu.”"" Skute¢né, nedavno bylo studemi v nasi laboratofi prokazéano, Ze se

7,11,29

ellipticin po enzymové aktivaci kovalentné vaze na DNA a jeho farmakologicka

efektivita a genotoxické ucinky zavisi pravé na jeho metabolické aktivaci zprosttedkované

cytochromy P450 (CYP) a peroxiddazami v cilovych tkanich.™>'?

3.3.3. Aktivace ellipticinu cytochromy P450

Ukézalo se, Ze cytochromy P450 v lidskych a potkanich jatrech jsou dilezité (nezbytné)
pro tvorbu kovalentnich adukt ellipticinu s DNA in vitro. K jejich tvorbé dochazi pti
oxidacnich reakci, katylyzovanych pravé témito enzymy. Struktury vSech metabolitl
ellipticinu produkavanych cytochromy P450 in vitro byly charakterizovany. Ctyfi
z metabolitl ellipticinu byly identifikovany jako C-hydroxylované derivaty (7-hydroxy, 9-

hydroxy, 12-hydroxy a 13-hydroxyellipticin) a jeden jako N%-oxid ellipticinu (Obr. 5.2.).7'IO
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Vsech pét metaboliti je tvofeno pomoci cytochromit P450 pfitomnych v jaternich

mikrozomech 1 izolovanych enzym( rekonstituovanych sNADPH:cytochrom P450

. 8-10
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Obr. 5.2. Oxidace ellipticinu cytochromy P450 vedouci k tvob€ metabolitli a aduktli s DNA

(pfevzato z citace' % )

Tvorba 9-hydroxy a 7-hydroxyellipticinu je v lidskych a potkanich jaternich systémech
zprostiedkovana CYP1A1/2. To vyplyva jak zkorelaénich studii mezi aktivitami téchto
cytochromli P450 a tvorbou obou metaboliti, tak 1 ze studii za pomoci inhibitort
CYP1A12.7"  Ketokonazol, inhibitor CYP3A4, vyznamné inhibuje tvorbu 13-
hydroxyellipticinu a ellipticin NZ-oxidu.”"" Z tohoto vlivu a rovnéz z korela¢nich analyz mezi
aktivtou CYP3A4 a tvorbou 13-hydroxyellipticinu vyplyva, ze je to CYP3A4, ktery ellipticin
majoritné oxiduje na tento metabolit. Skute¢ne, majoritnim enzymem oxidujicim ellipticin na
13-hydroxyellipticin je lidska rekombinantni CYP3A4, méné pak oxiduji ellipticin na tento
metabolit CYP1A2, 2D6 a 2C9."'" 12-hydroxyellipticin byl nalezen jako minoritni produkt

0

oxidace ellipticinu lidskymi a potkanimi jaternimi syste'rr1y9’l a lidskymi rekombinantnimi

CYP enzymy. Nizké mnozZstvi tohoto metabolitu bylo vytvofeno pouze v inkubaci obsahujici
CYP3A4a2C9."

V piipadé potkanich cytochromi P450 bylo zji§téno, Ze 7-hydroxy a 9-hydroxyellipticin
jsou vytvareny predevsim potkanimi CYP1A1/2, zatimco 13-hydroxyellipticin a ellipticin N2-
oxid CYP3AL, a to jak vjaternich potkanich mikrozémech, tak za pouZiti izolovanych
cytochromti P450 rekonstituovanych s NADPH:CYP reduktazou.”

Ze srovnani studii s enzymovymi systémy cytochromi P450 a mikrozomalnimi systémy

jater potkana a Clovéka vyplyva podobnost mezi oxidaci (jak detoxikaéni, za tvorby 7-

28



hydroxy- a 9-hydroxyellipticinu, tak 1 aktivaéni za tvorby aduktld s DNA).5#193% Ogud
ellipticinu v lidském organizmu lze tedy studovat na potkanim modelu in vivo s vyvozenim
poznatki zobecnitelnych 1 pro ¢loveka.

V pribéhu oxidace ellipticinu na 13-hydroxy- a 12-hydroxyellipticn dochézi k tvorbé
dvou aduktli s DNA (Obr. 5.2)7103% yto adukty, spoleéné s nékolika dal$imi minoritnimi
adukty, byly detekovany pomoci metody **P-postlabeling, a to jak v experimentech in vitro za
aktivace cytochromy P450 a peroxidazami®®'***** tak i in vivo.’'?* Vazba aktivovaného
ellipticinu na DNA po aktivaci systémy cytochromt P450 byla rovnéZz prokdzana pomoci

e e 3y 72934
ellipticinu znaceného “"H."™"

Dva majoritni adukty jsou tvofeny na deoxyguanosinovych
zbytcich molekuly DNA (Obr. 5.2.).71%*3% Oba adukty byly nalezeny téZ v nadorovych
bunéénych liniich lidského prsniho adenokarcinomu (buiky MCF-7)*, v leukemickych
bunkach HL-60 a CCRF-CEM?, rovnéz jako v neuroblastomovych bunéénych liniich.”’

Zjisténo navic bylo, Ze hladiny téchto aduktti v DNA koreluji s cytotoxicitou ellipticinu viéi

, , , . ey, 25- B vevr . . B . vr s N
studovanym nadorovym liniim.” 27 Nejucinnéj$imi lidskymi cytochromy P450 tvoticimi tyto

adukty s DNA jsou CYP3A4, 1A1/2 a 1B1)."

/\ 1. podjednotka

J.3.4. Aktivace ellipticinu peroxiddzami

Vedle cytochromi P450 jsou v oxidaéni
aktivaci ellipticinu G&inné i peroxidazy.®’
Z peroxidaz byly shledany, jak v oxidaci
ellipticinu tak tvorby aduktd sDNA,
efektivnl hovézi laktoperoxidaza (LPO),
lidskd  myeloperoxidaza (MPO), ovéi
cyklooxygenaza (COX-1), lidska COX-2 a
kienové peroxidaza (HRP).&"*¥ [y pripade
peroxiddz, bylo uzito dvou nezavislych
metod detekce kovalentni modifikace DNA,
a to jak metodou ° 2P-postlabeling, tak 1 za
pomoci tritiovaného ellipticinu.

Béhem oxidace ellipticinu peroxiddzami

in vitro, byly detekovany dva metabolity
6,7,36

ellipticinu. Jeden znich, majoritni, byl

Obr. 5.3. Dimer ellipticinu (pfevzato z citace® )

pomoci 'H NMR spektroskopie

identifikovan jako dimer ellipticinu (znazornén na Obr. 5.3.), ve kterém jsou dva ellipticinové



zbytky spojeny pies N® atom dusiku pyrrolového kruhu jednoho a C9 atom uhliku druhého
ellipticinového zbytku. Peroxidazy metabolizuji ellipticin v jednoelektronové oxidaci na
volné radikaly (metabolizmus ellipticinu je schematicky znazornén na Obr. 5.4.), které
v zavislosti na okoli, generuji bud’ dal3{ metabolity (dimer ellipticinu) nebo DNA adukty.®’
Jako druhy, minoritni, metabolit ellipticinu tvofeny peroxiddzami, byl nalezen NZ-oxid
ellipticinu.®”® Zajimavé je zjisténi, Ze pii oxidaci ellipticinu peroxidazami dochazi ke tvorbé
stejnych adukti s DNA jako pfi oxidaci cytochromy P450.57

Oxidace ellipticinu peroxidazami je zavisld na Case, ale také na pH. Pro aktivaci
ellipticinu peroxiddzami se jako nejefektivnéjsi ukéazalo pH 6,4. Hodnota Michaelisovy
konstanty (K,,) ellipticinu pfi oxidaci peroxiddzami v pfitomnosti peroxidu vodiku (ve
dvousubstratové reakci) a pti pH 6,4 je totozna jak pro LPO, tak i pro MPO, ale hodnota K,
pro HPR je vice nez ctyfikrat vys$si neZ u ostatnich peroxidéz.35 Za pritomnosti DNA
v inkubaénich smésich ellipticinu s peroxiddzami dochazi k poklesu tvorby dimeru, ktery
koreluje s tvorbou majoritniho aduktu s DNA.*" Mechanizmus, jakym dochazi ke tvorbé
stejného aduktu jako z 13-hydroxyellipticinu je uveden na obrazku 5.4. Vysvétleni tkvi ve
skutecnosti, ze dochazi ke generaci methyleniminu ellipticinu, ktery tvofi karbeniovy ion,
shodny siontem tvofenym z 13-hydroxyellipticinu.® Tvorba druhého aduktu v DNA je
zprostiedkovana pies N*-oxid ellipticinu. Ten totiZ ptesmykuje na 12-hydroxyellipticin, ktery

pak produkuje druhy ellipticinovy adukt v DNA.%’
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Obr. 5.4. Metabolizmus ellipticinu — aktivace peroxidazami a lidskymi CYP

5.3.5. Aktivace ellipticinu in vivo

(ptevzato z citace®)

Oba majoritni adukty ellipticinu s DNA vznikajici po aktivaci savéimi cytochromy P450 a

peroxiddzami in vitro byly identifikovany i v in vivo studiich, v DNA nékolika organt

laboratornich potkant, kterym byl podan ellipticin (i. p.).

adukty byly

identifikovany

3132 Jak jiz bylo vy3e uvedeno, oba

jako slouceniny deoxyguanosinu odvozené od 13-



hydroxyellipticinu a 12-hydroxyellipticinu (ten navic muze vznikat z N%-oxid ellipticinu

Polonowského presmykem, Obr. 5.4..°

5.4. Derivaty ellipticinu
Olivacin a 9-methoxyellipticin jsou derivaty vykazujici také protinddorové U€inky, které
se vyskytuji v ph’rodé.’8 Molekulu ellipticinu lze rovnéz synteticky modifikovat. Divodem

ptipravy syntetickych derivata ellipticinu miiZe byt:

e zvyseni protinadorového (cytotoxického) ucinku
e zvySeni rozpustnosti molekuly a G¢inngjsi absorbce nadorovymi bunikami

e zvySeni selektivity a specifity lé¢iva vici nadoru

Vyznamnym mistem pro derivatizaci se stava uhlik v poloze 9, ktery je hydroxylovén i v
organizmech, na jeden z majoritnich metaboliti ellipticinu (9-hydroxyellipticin), dale 9-
methoxyellipticin a 9-chlorellipticin. Dal§im dilezitym mistem pro derivatizaci je atom
dusiku v poloze 2 (9-hydroxy-2-methylellipticinium), tento derivat se vyuZiva jako
medikament proti nadoru prsu s kostnimi metastazami, ale 1 proti leukémii. Proti nddorim
mozku se zase vyuziva 9-chlor-2-methylellipticinium acetat.'!

Ellipticin prochazi snadno bunéénou membranou pasivni difuzi (kap.5.3.2.). Pro zlepSeni
nesnadné distribuce v organizmu se syntetizuje derivat v poloze 2 na atomu dusiku, ktery na
molekule ellipticinu zptsobuje vznik naboje, coz vede ke zvySeni hydrofilnich vlastnosti.
Derivaty se pouzivaji ve formé soli, dochazi sice ke zhorSeni transportu pres bunécné

. ; vevr gt . - . . P e . . 11
membrany, ale k vyznamnéjsi distribuct takto derivatizovaného ellipticinu v organizmu.

5.5. Ellipticin a jeho derivaty jako cilené smérovana léciva

Léc¢iva, ktera by byla cilené smérovana, je potieba vyvijet z ddvodu omezeni ¢i snizeni
pfipadnych toxickych u¢inkd kancerostatik na nenadorové (zdravé) bunky. Jedna z mozZnosti
pripravy cilené smérovanych kancerostatik je jejich navdzani na nosic, ktery obsahuje tzv.
determinantu cilené¢ho ucinku, coz je molekula schopna rozpoznat povrchové receptory
nadorovych bunék a cely konjugdt k témto receptorim zavést.”’ PH navrhu cileng
smérovanych kancerostatik se vyuZzivaji receptory pro rustové faktory, cytokiny, steroidni ¢i

peptidové hormony nebo monoklonalini protilatky, poptipads lektiny.'!
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3.5.1. Konjugat s heptagasirinem

Jednim z pripravovanych cilenych 1é¢iv na bazi ellipticinu je konjugat ellipticinu s
heptagastrinem. Tento konjugat vyuziva receptor pro gastrin/cholecystokinin pfitomny v
NHI/3T3 burikach a vyuziva se pii 1é¢bé nékterych gastroinstestinalnich nadort. Receptor s
navazanym ellipticinem je recyklovan do buné¢ného povrchu, kdezto konjugéat putuje do
lysozomi, kde dochazi k pravdépodobné degradaci. Volny ellipticin plisobi v nddorové burice

. i 1138
jako cytotoxické agens.

5.5.2. Konjugat s enkefaliny

Dalsim konjugatem je konjugat ellipticinu & 9-hydroxyellipticinu s enkefaliny.
Enkefaliny (Leu-enkefalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu, a Met-enkefalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Met)
patfi mezi peptidové hormony spolecné s f-endorfinem a plsobi na CNS podobnym
zpusobem jako opiaty. Vyuzivaji tedy opiatové receptory mozkovych bun€k, jsou jejich
tyziologickymi agonisty (stejné plsobici). Tyto konjugaty nemohou vsak byt pouZivané jako
cilené smérované molekuly, nebot’ ztratily vlastnosti podstatné pro rozpoznani

11,39
receptorem. 3

5.5.3. Konjugdt s estradiolem

Konjugatl ellipticinu s estradiolem se vyuziva pii 1é¢bé karcinomu prsu. Nadorové bunky
totiz obsahuji receptory pro estrogeny a vyznamné koncentruji estrogeny v bunééném jadre.
JelikoZ transport aktivniho konjugatu, ktery vykazuje stejnou cytotoxickou aktivitu jako
ellipticin, neni zprostiedkovan receptory pro estrogen, je jeho vyuziti jako cilené

« . Cxs e, . 40.41
smérovaného 1é¢iva do jisté miry omezené.™

5.5.4. Konjugat se sacharicdy

Na atom dusiku v poloze 2 se vazi cukerné slozky vsech konjugatl ellipticinu se
sacharidy. Jednd se o kvarterni glykosidy. Cukerna slozka ptitom zvySuje terapeutickou
schopnost lé¢iva. Prikladem téchto glykosidi mohou byt L-arabinopyranosid a D-
xylofuranosid 9-hydroxyellipticinu. Oba uvedené glykosidy jsou velmi silnymi kancerostatiky

majici nékolikanasobné vyssi t€innost nez samotny ellipticin.42

5.5.5. Konjugdt s lidskym sérovym albuminem
Jako vyhodny nosi¢ kancerostatik se vyuziva lidsky sérovy albumin (Mr = 66500). V

tomto pripadé jde o tzv. pasivni smérovani, kde vyhodou je samotnd vysoka molekulova



hmotnost pfislusného nosi¢e. Dochazi az k nékolikanasobnému zvySeni koncentrace
konjugovanéholéciva (HSA-ellipticin) v pevnych nadorech, oproti volnému lécivu.®
Divodem je EPR efekt (enhanced permeability and retention efect), dale specifické
pohlcovani nadorovymi burikami, je biologicky stabilni, v organizmu snadno dostupny,
dochazi ke snadné degradaci v prostiedi nadorovych bunék a pro organizmus je zcela
netoxicky.®

Ellipticin ve formé konjugdtu s albuminem byl pfipraven teprve nedavno. Nédorovymi
bunkami je selektivné a efektivné piijiman, tam je posiéze hydrolyzovan na nosi¢ a volné
1é¢ivo.*™ Tento konjugdt se jevi jako nadgjné cilené smérované 1é&ivo, coZ vyplyva z testovéni

Yy .. . . 45
na bunéénych liniich in vitro.™

5.5.6. Konjugat s lipoproteiny

Rychle replikujici se nadorové buiky nekontrolované proliferuji a potiebuji znaéné
mnozstvi cholesterolu pro syntézu bunécné membrany. Cholesterol je tfeba syntetizovat de
novo (z dvouuhlikatych jednotek) nebo muize byt dodan z degradovanych plazmatickych
lipoproteinti (LDL: low density lipoprotein). Daleko rychleji nez zdravé bunky metabolizuji
LDL bunky nadorové, obsahuji také receptory pro LDL. LDL tedy lze vyuzit jako nosic
protirakovinnych lé¢iv.' 146

Lécivo musi byt zna¢n¢ hydrofobni, nebot’ komplex ¢&astice LDL a lé¢iva vznika
nekovalentnimi (hydrofobnimi) interakcemi — inkorporaci lé€iva do komplexu. Komplexy

LDL s lécivy dosahuji cilové nadorové bunky nezménény, pii transportu jsou dosti stabilni.

5.6. Ellipticin a jeho derivaty v klinické praxi

Vysoka uéinnost a slabé vedlejsi toxické uCinky ellipticinu a jeho derivati jsou
vyznamnymi faktory pro jejich zafazeni do klinické praxe.' Vedlejsi uginky se nejGastéji
projevuji nevolnosti, suchosti v ustech (xerostomie) ¢i zvracenim. Dle klinickych studiich
jsou zavaznéjsi toxické ucinky pomérné vzacné, avSak v nékterych piipadech se pfi
dlouhodobéjsim uzivani vyskytuje hematologicka toxicita (spiSe imunoalergického ptivodu),
&i nefrotoxicita (podobé se nefrotoxicité cis-platiny v mirn&jsi forme)." 164

9-methoxyellipticin a 2-methyl-9-hydroxyellipticin se ve formé acetata zacal podavat od
70. let pfevazné ve Francii. V soucasné dobé se ellipticin a jeho derivaty: 9-hydroxyellipticin,
NZ-methyl-9-hydroxychlorellipticinium, N*-methyl-9-methoxyellipticinium a N2-
methylhydroxyellipticinium  vyuzivaji k 1é¢bé pokro¢ilého karcinomu prsu s kostnimi

metastazemi, akutni myeloblastické leukémie, sarkom ledvin a karcinomi 3titné Zlazy." 2!
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Vedlejsi uéinky ellipticinu a jeho derivatd jsou testovany pii pokusech na mySich a
kréalicich, kde byly prokézany jejich teratogenni ucinky a mutagenita ellipticinu a 9-
hydroxyellipticinu viiéi sav&im buiikdm a nékterym bakterialnim kmentm. (viz odst. 5.2.)."

Potencidlni G¢inky ellipticinu a jeho derivata jsou i nadale zkoumany. Nejedna se vSak jen
o ruzné typy nadorovych onemocnéni, zkoumany jsou téz i nékteré virové choroby, zejména

e : . . . 20
AIDS a schopnost ellipticinu inhibovat retrovirovou integrazu, reversni transkriptazu.

ZAVER

Cilem bakalafské prace bylo uvést prehled o studiu a mechanizmu plisobeni
protinadorovych lé¢iv. Jak je zuvedeného piehledu patrné, je celd fada mechanizml pro
jednotliva 1é¢iva dosud stale prozkoumana pouze okrajové nebo jejich mechanizmus neni
znam vubec. Pro optimalni uziti téchto chemoterapeutik, ale i pro vyvoj protinadorovych léciv
novych je tfeba poznani v této oblasti rozsitit. Touto problematikou je proto tieba se zabyvat 1

nadale a pokud mozno i daleko intenzivnéji.
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