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Abstrakt 

Nádorová onemocnění jsou po celém světě jednou z hlavních příčin úmrtí. Zatímco se některé typy 

nádorových onemocnění staly téměř úplně vyléčitelnými, většina maligních nádorů je stále potenciálně 

smrtelným onemocněním kvůli necitlivosti nádorů ke konvenční chemoterapii nebo značné rozmanitosti 

nádorových buněk v rámci tumoru a následnému rozvoji rezistence. Základní mechanismus účinku 

konvenčních protinádorových léčiv se většinou týká buněčného dělení. Poškození DNA, inhibice syntézy 

a opravy DNA nebo narušení formace dělícího vřeténka jsou nejčastějšími mechanismy. To však znamená, 

že většina těchto léčiv je obecně cytotoxická pro rychle se dělící buňky, což má za následek řadu 

nežádoucích vedlejších účinků pro pacienty. Hledání nových protinádorových léčiv, které cílí selektivněji 

na nádorové buňky, je předmětem zájmu vědeckých pracovníků již mnoho let. Každoročně je popsáno 

několik stovek nových potenciálních protinádorových léčiv, z nichž některé disponují zatím nepoznaným 

mechanismem svého účinku. Proces nazývaný drug repurposing zkoumá léky, které již byly schváleny pro 

jiný než onkologický účel, a vede k objevovaní zajímavých „nových“ látek s protinádorovou aktivitou. 

Jedním z dalších obecných trendů je posun k rozvoji cílené terapie, která pomalu nahrazuje tradiční 

cytotoxickou chemoterapii. 

Klíčová slova: chemoterapie, cytostatika, nádorové onemocnění, inhibice proliferace, nová léčiva  



 

 

Abstract 

Cancer is among the leading causes of death worldwide. While some types of cancer became almost entirely 

curable, majority of malignant tumors are still potentially deadly diseases due to unsensitivity of tumors 

to conventional chemotherapy or diversity of cancer cells within the tumor and subsequent development 

of resistance. The underlying mechanism of action of conventional antitumor drugs is mostly related to cell 

division. DNA damage, inhibition of DNA synthesis and repair or disrupted formation of mitotic spindle 

are the most common mechanisms. However, it implies that most of the drugs are cytotoxic for rapidly 

dividing cells in general which results in variety of undesirable side effects for patients. Search for novel 

anticancer drugs targeting cancer cells more selectively has been point of interest of researchers for decades. 

Hundreds of new potential anticancer drugs are being described every year, some posessing so far 

unrecognized mechanisms of action. Process called drug repurposing examines drugs that have already 

been approved for clinical use in other than oncology field and results into discovering of interesting 

"novel" anticancer agents. Another general trend is represented by shift towards development of targeted 

therapy which is slowly replacing traditional cytotoxic chemotherapy. 

Keywords: chemotherapy, cytostatics, cancer, inhibition of proliferation, novel drugs  



 

 

Seznam zkratek 

5-FU 5-fluorouracil I-κB  inhibitor NF-κB 

ABC ATP vazebná kazeta MDR mnohočetná léková rezistence 

abl Abelsonův myší leukemický virový homolog 

onkogenu 

MEK kináza mitogenem aktivované protein kinázy 

Akt protein kináza B miRNA mikro ribonukleová kyselina 

ALDH aldehyd dehydrogenáza mTOR savčí cíl rapamycinu 

AP-1 aktivační protein 1 MTX metotrexát 

ATIC 5-aminoimidazol-4-karboxamid ribonukleotid 

formyltransferáza/IMP cyklohydroláza 

MTX-PG polyglutamylovaný metotrexát 

ATP adenosin trifosfát NF-κB nukleární faktor kappa B 

bcl-2 B buněčný lymfom 2 NLRP3 NACHT, LRR a PYD doménu obsahující 

protein 3 

bcr region zlomu klastru NPL4 protein lokalizovaný v jádře 4 

Bcr-Abl  protein kináza vzniklá fúzí bcr a abl p53 tumorový protein p53 

CTR1 transportér mědi 1 p97 valosin obsahující protein 

DHF dihydrofolát PEGylace navázání řetězce polyetylen glykolu 

DHFR dihydrofolát reduktáza P-gp P-glykoprotein 

Dhh desert hedgehog PI3K fosfatidylinositol-3-kináza 

DNA deoxyribonukleová kyselina PIKK kinázy příbuzné fosfatidylinositol-3-kinázám 

DPD dihydropyrimidin dehydrogenáza PKA protein kináza A 

EGF epidermální růstový faktor PKC protein kináza C 

EGFR receptor pro epidermální růstový faktor PPAT fosforibosyl pyrofosfát amidotransferáza 

ERK extracelulární signálem regulovaná kináza Ptc patched 

FDA Úřad pro kontrolu potravin a léčiv Raf-1 RAF proto-onkogen serin-threonin protein 

kináza 

FdUMP fluorodeoxyuridin monofosfát Ras protein potkaního sarkomu 

FdUTP fluorodeoxyuridin trifosfát RFC redukovaný folátový přenašeč  

FGF2 fibroblastový růstový faktor 2 RNA ribonukleová kyselina 

FPGS folylpolyglutamát syntetáza RNR ribonukleotid reduktáza 

FR folátový receptor  ROS reaktivní formy kyslíku 

FUTP fluorouridin trifosfát  rRNA ribozomální ribonukleová kyselina 

GA geldanamycin Shh sonic hedgehog 

GABA gama aminomáselná kyselina Smo smoothened 

Gli s gliomem asociovaný homolog onkogenu src rodina nereceptorových tyrozin kináz 

GR glutathion reduktáza THF tetrahydrofolát 

HAT histon acetyl transferáza TMP thymidin monofosfát 

HDAC histon deacetyláza  TNF-α  tumory nekrotizující faktor alfa 

Hh hedgehog topo I topoizomeráza I 

Hsp protein teplotního šoku topo II topoizomeráza II 

Hsp90 protein teplotního šoku 90 TR thioredoxin reduktáza 

IGF-1 inzulinu podobný růstový faktor 1 tRNA transferová ribonukleová kyselina 

Ihh indian hedgehog TS thymidylát syntáza 

IL-1β  interleukin 1 beta UFD1 ubikvitin fúzující degradační protein 1 

IL-8 interleukin 8 v-Src virová protoonkogenní tyrozin kináza 

IMP inosin monofosfát  Wnt Wingless/Int-1 
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1. Úvod 

První zmínka o nádoru a jeho odstranění pochází již ze starověkého Egypta z Ebersova papyru [1]. 

O popsání rakoviny jakožto onemocnění se zasloužil řecký lékař Hippokratés, který poprvé použil slovo 

karkinos [2]. Starověký lékař Galén označil zhoubné nádory jako tumores praeter naturam [1].  

Léčba nádorových onemocnění ve starověku a středověku obnášela většinou pouze chirurgické 

odstranění nádoru, případně kauterizaci daného místa. Protože však často docházelo k relapsu onemocnění, 

bylo zřejmé, že je potřeba najít další léčebné metody. Některé tumory byly léčeny sloučeninami arsenu, 

což ne příliš úspěšně praktikoval i Avicenna [3]. V roce 1865 léčil Heinrich Lissauer pacienta s chronickou 

myeloidní leukémií Fowlerovým roztokem obsahujícím arsenitan draselný a výsledek byl poněkud 

uspokojivější [3]. Tato událost může být považována za první efektivní použití chemoterapie, kdy vlastní 

látka s protinádorovým účinkem je známa a jasně definována, a tudíž může být i přesně dávkována. 

Sloučenin arsenu je pro léčbu některých leukemií úspěšně využíváno i v posledních letech [4]. 

V první světové válce byl použit bojový plyn yperit neboli hořčičný plyn. Bylo zjištěno, že u vojáků 

zasažených tímto plynem dochází k leukocytopenii [5]. V druhé světové válce v roce 1943 došlo k útoku 

Němců na přístav Bari, ve kterém byly zakotveny lodě převážející náklad chemických zbraní včetně 

yperitu. Uniklý yperit zasáhl více než osmnáct set osob. Případem se zabýval doktor Stewart F. Alexander, 

který u obětí opět pozoroval výrazný úbytek leukocytů, a tak navrhl použití této látky pro léčbu leukemie 

a dalších nádorových onemocnění. Ovšem již rok před tímto útokem testovali Goodman a Gilman účinnost 

dusíkatého yperitu na léčbu myší leukémie [6]. Jejich výsledky spolu s poznatky Alexandra vedly k použití 

dusíkatého yperitu v klinické praxi, čímž byl odstartován vývoj chemoterapie, jak ji známe dnes.  

Od čtyřicátých let minulého století se z vývoje protinádorových léčiv rychle stal průmysl operující 

v řádech desítek miliard dolarů. Všemi stupni klinického testování již prošlo mnoho různých látek 

spadajících do několika velkých skupin definovaných dle mechanismu jejich protinádorového účinku nebo 

struktury jejich molekul. Cílem této práce bylo vypracovat literární rešerši o látkách používaných v léčbě 

nádorových onemocnění kategorizovaných na základě mechanismu jejich účinku, a to s důrazem na nová 

cytostatika objevená a testovaná v poslední cca 30 letech. 
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2. Základy konvenční chemoterapie 

V průběhu několika desítek let bylo objeveno a popsáno mnoho látek, které se staly součástí klasické 

chemoterapie. Původní léčiva ovšem většinou vykazují příliš vysokou toxicitu, proto jsou vytvářeny jejich 

deriváty nebo se uplatňují látky jiné struktury s podobným mechanismem účinku. 

2.1 Alkylační činidla 

Po objevení cytostatického účinku yperitu se středem zájmu staly N-yperity (dusíkaté), které se 

vyznačovaly obecně menší reaktivitou oproti původním S-yperitům (Obr. 1). Následně proběhla léčba 

prvního onkologického pacienta v terminálním stádiu onemocnění – konkrétně lymfosarkomu – pomocí 

dusíkatého yperitu chlormethinu [7]. Lepší výsledek přinesla terapie Hodgkinova lymfomu chlormethinem 

spojená s ozařováním, kdy došlo k remisi onemocnění, ovšem s množstvím vedlejších účinků [8]. 

Gilman a Goodman po prvotních úspěších v léčbě leukemie chlormethinem na myším modelu 

popsali v roce 1946 cytotoxický efekt této látky – dochází ke vzniku reaktivního cyklického intermediátu, 

který se váže na důležité proteiny a chromatin, čímž je nenávratně poškozuje [8]. Hlavní podstata 

cytotoxicity ovšem spočívá v alkylaci bází DNA. Vazba alkylu je směřována převážně na N7 guaninu. Tak 

dochází ke spojení bází v rámci jednoho vlákna (intra-molekulární vazby) nebo spojení dvou vláken 

(inter-molekulární vazby) (Obr. 2), toto poškození DNA vede k apoptóze [9].  

Během následujících let bylo vyvinuto mnoho léčiv fungujících na stejném principu jako původní 

yperity. Navázáním benzenového jádra na molekulu N-yperitu vznikl chlorambucil používaný pro léčbu 

chronické lymfatické leukemie [10] spolu s dalším N-yperitem bendamustinem [11]. Melfalan 

s molekulou fenylalaninu si našel své místo v léčbě mnohočetného myelomu [12]. Mezi další dodnes často 

používaná chemoterapeutika, především u hematologických malignit, patří cyklofosfamid [13]. Toto léčivo 

je inaktivní, teprve cytochromem P450 je v organismu cyklofosfamid metabolizován na aktivní látku. Ta 

může být ovšem redukována aldehyd dehydrogenázou (ALDH), proto buňky disponující tímto enzymem 

(např. hepatocyty) vykazují vůči cyklofosfamidu rezistenci [9]. 

Obrázek 1: Alkylační činidla 

S-yperit (a), N-yperit chlormethin (b) a novější léčivo cyklofosfamid (c). Převzato z [14-16], upraveno. 

Kvůli nespecifické toxicitě vykazují dusíkaté yperity při léčbě mnoho vedlejších účinků. 

Nejčastější je výše zmíněná leukocytopenie či obecně cytopenie. Dále se vyskytuje alopecie, zvracení nebo 

neplodnost. V neposlední řadě mají tato léčiva mutagenní potenciál, při léčbě malignity tak paradoxně může 

dojít k rozvoji jiného nádorového onemocnění [17]. Samotné nádorové buňky si proti yperitům často 

vytvářejí rezistenci. Mezi nejčastější mechanismy rezistence patří zvýšení efektivity opravných 

mechanismů DNA nebo hladiny glutathionu, který reaguje s aktivní molekulou léčiva [9]. 

a) b) c) 
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Obrázek 2: Mechanismus vazby dusíkatého yperitu na N7 guaninu 

Po odstoupení atomu chloru dojde k vytvoření reaktivního cyklického intermediátu. Ten se váže preferenčně na N7 

guaninu. Druhý alkyl se pak váže na další guanin, a tak dochází k inter-molekulárním a intra-molekulárním vazbám. 

Převzato z [18], upraveno. 

V léčbě nádorových onemocnění se uplatnily i různé deriváty nitrosourey, například karmustin 

a lomustin [19]. Tyto látky poškozují alkylací nejen DNA, ale i thioproteiny jako thioredoxin 

reduktázu (TR), glutathion reduktázu (GR) a ribonukleotid reduktázu (RNR) navázáním alkylu na vazebné 

místo pro thiolát [20]. Díky své lipofilní povaze, a tedy vysoké propustnosti skrze hematoencefalitickou 

bariéru, je těchto léčiv využíváno pro terapii nádorů mozku [21]. 

Mezi další léčiva fungující jako alkylační činidla patří mitomycin C, léčivo metastazujících nádorů 

žaludku [22], temozolomid používaný často pro léčbu glioblastoma multiforme [23] nebo platináty 

(viz 2.4 Sloučeniny platiny). 

Poškozením DNA svou protinádorovou aktivitu zprostředkovává i bleomycin, avšak úplně 

odlišným mechanismem. Molekula tohoto léčiva totiž za přítomnosti iontu kovu (nejčastěji železa) 

a molekulárního kyslíku vykazuje enzymatickou aktivitu a štěpí DNA, případně i RNA. Bleomycin je spolu 

s dalšími DNA poškozujícími látkami součástí léčby některých lymfomů [24]. 

2.2 Antagonisté kyseliny listové 

Z dřívějších pozorování bylo zřejmé, že kyselina listová je nezbytným faktorem pro proliferaci buněk 

hematologického původu [25]. Proto se krátce po druhé světové válce rozhodl Sidney Farber pro léčbu 

různých nádorových onemocnění právě pomocí derivátů folátu teropterinu a dipterinu [26]. Následně se 

s větším úspěchem setkala léčba dětí trpících akutní leukemií aminopterinem, dalším derivátem kyseliny 

listové, kdy došlo alespoň k dočasné remisi onemocnění [27]. V dalších studiích se ovšem Farber věnoval 

jiné sloučenině fungující jako antagonista folátu – amethopterinu (metotrexát, MTX) (Obr. 3). 

Mechanismus jeho účinku byl popsán v roce 1958. MTX vstupuje do buňky, kde je polyglutamylován – na 

postranní řetězec léčiva (kyselinu glutamovou) je navázáno několik dalších molekul glutamátu – což má za 

následek delší poločas v buňce. Polyglutamylovaný MTX (MTX-PG) inhibuje funkci dihydrofolát 

reduktázy (DHFR), která redukuje dihydrofolát (DHF) na tetrahydrofolát (THF), nezbytný koenzym při 

syntéze thyminu a purinů de novo [28]. MTX inhibuje i funkci dalších enzymů (Obr. 4). MTX se stal 

léčivem nejen hematologických malignit, s úspěchem jím byl v roce 1958 vyléčen i choriokarcinom [29].  
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Obrázek 3: Analog kyseliny listové 

Kyselina listová neboli folát (a) a její analog MTX (b). Převzato z [30], upraveno. 

Součástí léčby MTX se stal leukovorin, který zvyšuje terapeutický index MTX. Jedná se o analog 

THF s vyšší stabilitou, může tedy obnovit syntézu thyminu a purinů. Kombinace těchto léčiv dala vzniku 

tzv. rescue therapy, kde je pacientovi podána velmi vysoká dávka MTX po několika hodinách následovaná 

nízkou dávkou leukovorinu. MTX při vysoké extracelulární koncentraci vstupuje prostou difuzí do všech 

buněk, kde působí toxicky. Leukovorin v nízké dávce může do buněk vstoupit pouze pomocí specifických 

přenašečů, které jsou obecně exprimovány více ve zdravých buňkách než nádorových [31]. 

Obrázek 4: Mechanismus účinku MTX 

MTX se do buňky dostává buď přes redukovaný folátový přenašeč (RFC), nebo folátový receptor (FR). Poté je 

polyglutamylován pomocí folylpolyglutamát syntetázy (FPGS). MTX-PG kompetitivně inhibuje DHFR, a tedy 

redukci DHF na THF který slouží jako přenašeč uhlíku při transmetylaci. Dále inhibuje funkci thymidylát syntázy 

(TS) důležité při syntéze thymidin monofosfátu (TMP). MTX také inhibuje enzym ATIC, který tvoří inosin 

monofosfát (IMP) a jeho pozastavení vede ke zvýšení množství adeninu v buňce. Při rescue therapy se využívá 

leukovorinu, který do buňky vstupuje stejnými přenašeči jako MTX. 

MTX se využívá pro léčbu akutní lymfoblastické leukemie, karcinomu prsu nebo plic. Běžnými 

vedlejšími účinky léčby bývá myelosuprese, mukozitida a nevolnost. Proti tomuto léčivu ovšem často 

vzniká rezistence. Nádorové buňky se MTX brání snížením jeho polyglutamylace, zvýšením exprese genu 

kódujícího cílový enzym DHFR, případně změnou jeho struktury, čímž sníží afinitu k MTX. Také může 

dojít ke snížené expresi folátových přenašečů, tento typ rezistence však překonává rescue therapy [32]. 

DHFR ATIC TS 

MTX-PG 

RFC FR 

MTX 

MTX 

FPGS 

↓ transmetylace ↑ adenin ↓ TMP 

leukovorin

a) 

b) 
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Kromě léčby nádorů si díky imunosupresivním účinkům našel MTX uplatnění v léčbě 

autoimunitních chorob, například revmatoidní artritidy. Inhibicí enzymu ATIC pomocí MTX dojde ke 

zvýšení intracelulární a extracelulární koncentrace adenosinu. Imunokompetentní buňky pacientů 

s revmatoidní artritidou díky zvýšenému množství TNF-α exprimují více receptorů pro adenosin. 

Signalizace skrze tyto receptory má pak protizánětlivý účinek [33]. 

Pro léčbu T-buněčného lymfomu se v dnešní době využívá novějšího antagonisty kyseliny listové 

pralatrexátu, který vykazuje vyšší účinnost. Oproti metotrexátu se vyznačuje především vyšší afinitou 

k přenašeči RFC, je tedy efektivněji transportován do buňky [34]. Dalšími folátovými antimetabolity jsou 

pemetrexed často využívaný pro léčbu nemalobuněčného karcinomu plic [35] a raltitrexed, specifický 

inhibitor TS, který je účinný v léčbě kolorektálního karcinomu [36]. 

2.3 Analogy bází 

V roce 1954 byl objeven další typ antimetabolitu, tentokrát fungující jako antagonista syntézy purinových 

bází, a to 6-merkaptopurin [37]. Tato látka inhibuje syntézu purinových nukleotidů de novo. Kompetuje 

s hypoxantinem, čímž brání vzniku potřebného nukleosidu [38], nebo je 6-merkaptopurin metabolizován 

na thio inosin monofosfát, který inhibuje fosforibosyl pyrofosfát amidotransferázu (PPAT) [39]. Účinek 

6-merkaptopurinu tedy vede k nedostatku purinových nukleotidů v buňce a následně k apoptóze. 

V padesátých letech bylo pozorováno, že některé nádorové buňky inkorporují větší množství 

uracilu do své RNA než buňky zdravé [40], disponují totiž větším množstvím enzymů metabolizujících 

uracil na nukleosid. Uracil z extracelulárního prostředí tedy nádorové buňky preferenčně zabudují do RNA, 

zdravé buňky jej pak spíše katabolizují [41]. Proto se tento mechanismus stal cílem protinádorové terapie 

a byl vyvinut derivát uracilu nesoucí atom fluoru 5-fluorouracil (5-FU). Tato látka vstupuje do metabolismu 

pyrimidinových nukleotidů. 5-FU je jednak v játrech metabolizován dihydropyrimidin dehydrogenázou 

(DPD) na neaktivní látku, dále je po vstupu do buňky 5-FU přeměněn na fluorodeoxyuridin monofosfát 

a trifosfát (FdUMP a FdUTP), případně fluorouridin trifosfát (FUTP). FdUMP inhibuje TS, což vede ke 

sníženému množství TMP a celkové změně intracelulární hladiny nukleotidů. To má za následek narušení 

syntézy a opravy DNA. Další dva metabolity, FdUTP a FUTP, se poté mohou přímo inkorporovat do 

patřičných nukleových kyselin, čímž ovlivní procesy translace, transkripce nebo replikace. Buňka na tyto 

změny poté může reagovat spuštěním apoptické dráhy mediované skrze p53 (Obr. 5) [42]. 

Inhibice TS naznačuje synergistický účinek s MTX. 5-FU se proto velmi často využívá v kombinaci 

s MTX, leukovorinem, případně dalšími látkami, pro léčbu kolorektálního karcinomu [43]. Vedlejší účinky 

samotného 5-FU zahrnují neutropenii, nevolnost a průjmy, a to především u pacientů se sníženou hladinou 

DPD, která 5-FU metabolizuje [44]. Mnoho nádorů na léčbu 5-FU neodpovídá kvůli častému rozvoji 

rezistence. Buňky mohou zvýšit expresi TS, čímž kompenzují inhibici tvorby nukleotidů, nebo expresi 

DPD, což vede ke zvýšenému odbourávání léčiva. Vyšší intracelulární hladina uridinu vede k inhibici 

inkorporace FUTP do RNA. V neposlední řadě, ztráta funkce proapoptického genu p53 vede také k rozvoji 

rezistence vůči 5-FU [42]. 
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Obrázek 5: Účinek 5-FU na aktivaci p53 

5-FU může být DPD přeměněn na neaktivní metabolit. V buňce je 5-FU přeměněn na aktivní metabolity FdUMP, 

FdUTP nebo FUTP. FdUMP inhibuje TS, což vede k dysbalanci hladiny nukleotidů, a následně k poškození DNA. 

FdUTP a FUTP mohou být inkorporovány do nukleových kyselin, čímž je poškodí. Poškození DNA i RNA aktivuje 

p53, což vede k apoptóze. Buňka může účinek metabolitů 5-FU inhibovat zvýšením exprese TS nebo hladiny uridinu.   

Organické molekuly obsahující fluor jsou v přírodě velmi vzácné. 5-FU je plně syntetickým 

léčivem, avšak v nedávné době byly nalezeny deriváty 5-FU v mořském houbovci Phakellia fusca [45]. 

V klinické praxi se často k léčbě dalších maligních nádorů, například žaludku nebo prsu, využívá 

léčivo kapecitabin, karbamát 5-fluorouridinu. Neaktivní kapecitabin prochází zdravou tkání a v nádorové 

tkáni, kde je vyšší koncentrace potřebných enzymů, je matabolizován na 5-FU. To snižuje celkovou toxicitu 

léčiva [46]. Spektrum halogenovaných analogů bází používaných pro léčbu malignit je široké. Fludarabin, 

který má podobu derivátu deoxyadenosin monofosfátu s atomem fluoru, se používá pro léčbu chronické 

lymfoidní leukemie. Deoxyadenosin s atomem chloru cladribin je léčivem lymfomů. Gemcitabin, 

deoxycytidin s fluorovanou molekulou ribózy, slouží pro terapii solidních nádorů pankreatu, plic a prsu. 

Molekula cytosin arabinosidu se od nukleosidu liší přítomností arabinózy místo ribózy a používá se k léčbě 

chronické myeloidní leukemie. Většina těchto léčiv funguje především na principu inkorporace do DNA 

a následné inhibice DNA polymerázy [47]. 

2.4 Sloučeniny platiny  

V šedesátých letech minulého století byl zkoumán vliv elektrického pole na růst Escherichia coli. 

Výsledkem bylo překvapivé zjištění, že růst bakterií inhibují sloučeniny platiny vznikající v okolí katod 

[48]. Tak byla znovuobjevena cisplatina, která byla poprvé popsána Peyronem v roce 1845. Mechanismus 

cytotoxicity cisplatiny tkví v kovalentní vazbě na purinové báze DNA. Cisplatina se do buňky dostává 

pomocí přenašečů, jako je transportér mědi CTR1. V intracelulárním prostředí dojde 

k nukleofilní substituci atomů chloru za molekuly vody. Tento intermediát se váže na N7 guaninu, případně 

na adenin. Tím dojde k intra-molekulárním nebo inter-molekulárním vazbám v DNA podobně jako 

u alkylačních činidel (Obr. 6). Propojení vláken DNA a změna jejich struktury vedou k apoptóze [49]. 
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Před objevem cisplatiny činila úspěšnost léčby nádorů zárodečných buněk varlat pouhých 5 – 10 %. 

Zavedení cisplatiny do klinické praxe znamenalo revoluci v terapii tohoto nádorového onemocnění, 

pravděpodobnost úplného vyléčení stoupla na více než 75 % [50]. V léčbě nádorů varlat se cisplatina 

využívá dodnes [51], často v kombinaci s dalšími léčivy se stala součástí chemoterapie nádorů vaječníků, 

močového měchýře či prsu. Samotná cisplatina je však pro organismus značně toxická, především pro 

ledviny. Zde dochází k poškození tubulů cisplatinou vazbou jak na jadernou DNA, tak na mitochondrie. 

Pacientovi se proto při léčbě intravenózně podává velké množství tekutin, aby se zvýšil průtok vody 

ledvinami a snížilo jejich poškození (tzv. forsírovaná diuréza). Typické je také při terapii tímto léčivem 

poškození sluchu (ototoxicita). Příčinou ztráty sluchu může být generování reaktivních forem kyslíku 

(ROS) a snížení množství antioxidačních enzymů ve tkáni vnitřního ucha [52]. Rezistence maligních buněk 

vůči cisplatině často spočívá ve snížení transportu do buňky. Nádorové buňky vaječníku vykazují sníženou 

expresi jednoho z přenašečů cisplatiny CTR1 [53]. Cisplatina také ochotně reaguje s glutathionem, proto 

jeho zvýšené množství v buňkách vede k jejich nižší senzitivitě vůči léčivu [54]. Rezistentní buňky mají 

také lépe vyvinuté mechanismy opravující cisplatinou poškozenou DNA [55]. 

Obrázek 6: Vazba cisplatiny na DNA 

Po tzv. hydrataci (substituce atomu chloru za molekulu vody) se intermediát cisplatiny váže guaninové báze DNA. 

Dochází k intra-vláknovým (na obrázku) a inter-vláknovým vazbám. Převzato z [56]. 

Po objevení účinku cisplatiny bylo v následujících letech syntetizováno množství dalších sloučenin 

obsahujících platinu (Obr. 7). Základním cílem bylo vytvořit sloučeninu s nižší toxicitou pro organismus. 

Atomy chloru totiž představují snadno odstupující skupinu, což má za následek příliš vysokou reaktivitu 

molekuly. Tak vznikla karboplatina s nižší toxicitou, avšak i protinádorovou účinností. Novější oxaliplatina 

se stala častou součástí terapie kolorektálního karcinomu [57]. Satraplatina byla vyvinuta speciálně pro 

účely orální administrace a v klinických testech dobře účinkuje při léčbě karcinomu prostaty [58]. Další 

klinicky testovaný derivát, pikoplatina, obsahuje více substituentů okolo centrálního atomu platiny, což má 

za následek snížení citlivosti k redukci glutathionem [59]. 
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Obrázek 7: Sloučeniny platiny 

Cisplatina (a), karboplatina (b) a oxaliplatina (c). Převzato z [60], upraveno. 

2.5 Mikrotubulární jedy 

V roce 1963 byly z rostliny Catharanthus roseus (dříve Vinca rosea) izolovány vinka alkaloidy s výraznou 

protinádorovou aktivitou – vinblastin a vinkristin (Obr. 8) [61]. O pět let později byl nastíněn mechanismus 

jejich účinku, vinka alkaloidy ovlivňují mikrotubulární struktury v buňce [62]. Konkrétně inhibují 

polymeraci jednotlivých dimerů tubulinu, čímž zabraňují vzniku mikrotubulárních struktur. Mezi ty patří 

i dělící vřeténko nezbytné pro buněčné dělení. Buňka tak nemůže podstoupit mitózu, zastaví se v metafázi 

buněčného cyklu a spustí apoptózu [63]. 

Oba výše zmíněné vinka alkaloidy si našly cestu do klinického využití a dodnes jsou využívány 

například k léčbě Hodgkinova lymfomu. Během léčby se může objevit neuropatie projevující se například 

svalovými křečemi nebo změnou citlivosti na různé podněty. Vinka alkaloidy totiž mohou inhibovat 

polymeraci mikrotubulů nezbytných pro správnou funkci axonů periferních neuronů. Buňky vystavené 

působení vinka alkaloidů si často vyvíjí rezistenci zvýšením exprese tzv. P-glykoproteinu (P-gp). Jedná se 

o membránový přenašeč schopný aktivně pumpovat ven z buňky množství pro buňku cizorodých látek. 

P-gp je nespecifický přenašeč, a proto je schopen snižovat intracelulární koncentraci širokého spektra 

různých xenobiotik. Vzniká tak fenomén mnohočetné lékové rezistence (MDR), kdy se buňka stává 

rezistentní vůči mnoha léčivům, se kterými nikdy nepřišla do kontaktu [64]. Vznik MDR je velkým 

problémem v léčbě nádorových onemocnění. 

Po popsání struktury vinka alkaloidů bylo vytvořeno několik semisyntetických derivátů, které 

vykazovaly nižší toxicitu. V dnešní době je schválen vinorelbin pro léčbu nemalobuněčného karcinomu 

plic [65] a vindesin jako chemoterapeutikum maligního melanomu [66]. Mezi novější deriváty původních 

léčiv patří vinflunin s dvěma navázanými atomy fluoru testovaný pro léčbu nádoru urotélia [67]. 

V šedesátých letech byly také objeveny další přírodní látky interagující s mikrotubulární sítí, 

taxany. Paklitaxel (Obr. 8) izolovaný z kůry tisovce Taxus brevifolia [68] je silně hydrofobní látka, která 

má své vazebné místo na β-podjednotce tubulinového dimeru, jenž je již součástí vlákna. Svou vazbou 

stabilizuje zformovaná tubulinová vlákna a zabraňuje procesu depolymerace tubulinu [69], čímž se liší od 

vinka alkaloidů. Toxicita paklitaxelu opět spočívá v narušení odbourávání tubulinových struktur včetně 

dělícího vřeténka, zastavení buněčného cyklu ve fázi mitózy a následné buněčné smrti [70]. 

  

a) b) c) 
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Paklitexel začal být využíván pro léčbu solidních tumorů jako karcinomu prsu, vaječníku nebo plic. 

Značná hydrofobicita molekuly, a tedy téměř nulová rozpustnost ve vodě, byla velkým problémem pro 

klinická studie, protože používaná rozpouštědla (Cremofor EL) často vyvolávala přecitlivělost a nežádoucí 

účinky jako nevolnost. Samotný paklitaxel také může často způsobovat neutropenii nebo periferní 

neuropatii podobě jako vinka alkaloidy [71]. Podstata rezistence některých nádorů vůči paklitaxelu spočívá 

opět především ve zvýšené expresi P-gp a odstraňování léčiva z intracelulárního prostřední [72]. 

Dvacet let po popsání paklitaxelu byl představen semisyntetický taxan docetaxel [73]. Lepší 

rozpustnost této látky měla za následek upuštění od administrace v Cremofor EL, a tedy menší množství 

vedlejších účinků. Docetaxel je hojně využíván jakožto chemoterapeutikum pro léčbu karcinomu prsu, 

prostaty a nemalobuněčného karcinomu plic [74]. Nový derivát docetaxelu kabazitaxel je špatným 

substrátem pro P-gp, díky čemuž může být vhodným léčivem nádorů s rozvinutou MDR [75]. 

Obrázek 8: Mikrotubulární jedy 

Vinkristin (a) a paklitaxel (b). Převzato z [76, 77], upraveno. 

Příroda disponuje nepřeberným množstvím cytotoxických látek, z nichž značnou část tvoří 

sloučeniny interagující s mikrotubulární sítí. Mezi úplně první objevené inhibitory mikrotubulární formace 

patří kolchicin, který nemá uplatnění ani tak v chemoterapii nádorových onemocnění, jako v léčbě dny. 

Nízká dávka kolchicinu při tomto zánětlivém onemocnění inhibuje aktivaci NLRP3 inflamazomu, a tedy 

produkci prozánětlivého cytokinu IL-1β [78]. Nedávno objevené látky ze skupiny epothilonů, které jsou 

metabolity myxobakterií, stabilizují mikrotubuly stejným mechanismem jako taxany, avšak s vyšší 

účinností [79]. Jsou také lépe rozpustné ve vodě, což z nich činí vhodná potenciální chemoterapeutika, 

například pro léčbu metastazujícího karcinomu prsu [80]. Z mořského houbovce izolovaný discodermolid 

se dostal do první fáze klinického testování [81], ve vazbě na mikrotubuly kompetuje opět s taxany. Nově 

popsaných mikrotubuly stabilizujících metabolitů mořských houbovců je však více. Zampanolid je 

například specifický tím, že se na β-podjednotky tubulinu váže kovalentně. Laulimalid a pelorusid A mají 

pak své vazebné místo na molekule tubulinu odlišné od taxanů [82].  

  

a) b) 



 

16 

 

2.6 Inhibitory topoizomeráz 

Dalším rostlinným alkaloidem s výrazným cytotoxickým účinkem je kamptothecin izolovaný v roce 1966 

z kmene stromu Camptotheca acuminata [83]. Kamptothecin interaguje s topoizomerázou I (topo I), která 

na DNA vytváří jednovláknové zlomy, jimiž projde druhé vlákno a enzym původní vlákno zase zliguje. 

Tím ubírá nebo přidává nadobrátky na dvoušroubovici DNA [84]. Alkaloid svou vazbou na komplex 

DNA-topo I zamezí spojení vlákna DNA a disociaci enzymu od DNA. To má za následek mimo jiné 

zastavení pohybu replikační vidličky, a tím i replikace DNA v S-fázi buněčného cyklu [85]. Na DNA 

vznikají také jednovláknové zlomy, což vede k apoptóze [86]. Výsledky prvních klinických testů 

kamptothecinu ale nebyly uspokojující. Špatná rozpustnost ve vodě byla řešena převedením léčiva do jeho 

sodné soli, což obnáší otevření laktonového cyklu, který je ovšem nezbytný pro funkci této molekuly 

(Obr. 9) [87]. Léčba samotným kamptothecinem nebyla efektivní, navíc byla zaznamenána vysoká 

toxicita [88]. Proto byly vytvořeny deriváty kamptothecinu s lepší rozpustností a nižší toxicitou, z nichž 

dva byly schváleny pro klinické použití – irinotekan a topotekan. 

Topotekan je jakožto chemoterapeutikum využíván pro léčbu malobuněčného plicního karcinomu 

a karcinomu ovaria. Irinotekan má své místo v léčbě nemalobuněčného karcinomu plic a kolorektálního 

karcinomu. Oproti původnímu alkaloidu kamptothecinu mají topotekan a irinotekan sice nižší toxicitu, 

přesto se často objevuje myelosuprese [89]. Buňky se derivátům kamptothecinu mohou bránit nejen 

efektivním snížením jejich intracelulární koncentrace pomocí různých ABC transportérů, ale také například 

bodovými mutacemi v samotné topo I, které vedou ke znemožnění vazby léčiva [90]. 

Novější derivát kamptothecinu exatekan prokázal v in vitro testech lepší aktivitu než předešlé látky 

a prošel druhou fází klinických testů v použití pro léčbu nemalobuněčného karcinomu plic [91]. Také byl 

vyvinut rubitekan vhodný pro orální podání [92]. 

Součástí medicíny původního obyvatelstva Severní Ameriky byla po dlouhou dobu rostlina zvaná 

Podophyllum [93]. Pryskyřice z této rostliny je pro organismus toxická a dráždí sliznice. Ve čtyřicátých 

letech minulého století byla urology využívána k léčbě genitálních bradavic [94], čímž byla zjištěna 

podobnost účinku kolchicinu a pryskyřice z této rostliny na inhibici intenzivně proliferujících buněk [95]. 

Později bylo opravdu zjištěno, že jedna látka z této směsi, podofylotoxin (Obr. 9), se váže na stejné místo 

jako kolchicin na podjednotce tubulinu, čímž inhibuje jeho polymeraci [96]. Později syntetizované deriváty 

podofylotoxinu, epipodofylotoxiny etoposid a teniposid, ovšem prokazovaly naprosto odlišný 

mechanismus svého účinku, a to inhibici topoizomerázy II (topo II) [97]. Tento enzym vytváří v DNA 

dvouvláknový zlom, jímž projde druhé dvouvlákno, následně dojde k ligaci. Tím topo II mění 

nadšroubovicové vinutí o ± 2 [84]. Etoposid i teniposid po navázání na topo II zabraňují jak průchodu DNA 

dvouvláknovým zlomem, tak ligaci tohoto zlomu. Tím dojde k poškození DNA generováním 

dvouvláknových zlomů [98]. 
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Zatímco původní alkaloid podofylotoxin zůstal léčivem genitálních bradavic, etoposid a teniposid 

jsou dodnes využívány pro léčbu mnoha nádorových onemocnění. Jmenovitě etoposid pro nádory varlat 

[99], teniposid v kombinaci s dalšími cytostatiky pro akutní lymfoidní leukemii [100]. Oba 

epipodofylotoxiny mají nespecifické vedlejší účinky, jako je výrazná myelosuprese [101]. Podstata 

rezistence některých nádorových buněk vůči těmto inhibitorům topo II tkví ve zvýšené expresi P-gp i ve 

změnách exprese a struktury vlastního enzymu [102]. Nově syntetizované deriváty podofylotoxinu dokonce 

vykazují různé odlišné mechanismy účinku, jsou také schopny efektivně obejít MDR buněk, což z nich činí 

potenciální aspiranty pro budoucí chemoterapeutika [103]. 

Obrázek 9: Inhitory topoizomeráz 

(a) vazba kamptothecinu do komplexu DNA-topo I. Pro vazbu je nezbytný uzavřený laktonový cyklus A. 

(b) molekula podofylotoxinu, inhibitoru topo II. Převzato z [104, 105], upraveno 

2.7 Interkalátory 

V padesátých letech byly, původně jako antibiotika z kultur bakterií rodu Streptomyces, objeveny 

sloučeniny jménem antracykliny, vykazovaly ovšem výraznou toxicitu pro savčí buňky. Později, v letech 

šedesátých, byly izolovány dva nejvýznamnější zástupci této skupiny – daunorubicin a následně 

doxorubicin [106]. Byla zjištěna korelace mezi cytotoxicitou doxorubicinu a množstvím dvouvláknových 

DNA zlomů v buňkách [107], což nasvědčuje faktu, že antracykliny inhibují topo II. U všech buněčných 

typů tomu tak ovšem nebylo [108], což znamená, že cytotoxický efekt antracyklinů je zprostředkován více 

mechanismy. Mezi ně dále patří DNA interkalace a produkce ROS [109]. Typická planární molekula 

antracyklinů (Obr. 10) se interkaluje mezi páry bází DNA, přičemž cukerná složka napomáhá stabilizaci 

celého komplexu antracyklin-DNA [110], to má za následek již zmíněnou inhibici topo II nebo zastavení 

replikace a následnou buněčnou smrt. 

Antracykliny jsou dnes jedněmi z nejpoužívanějších chemoterapeutik pro velmi široké spektrum 

malignit. Doxorubicin se stal nezbytnou součástí léčby karcinomu prsu, různých leukémií, lymfomů, 

mnohačetného myelomu a řady dalších nádorových onemocnění. Daunorubicin je využíván méně, většinou 

pro terapii akutní myeloidní leukemie. Přes významné postavení antracyklinových léčiv v konvenční 

A 

a) b) 
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chemoterapii se vyznačují tyto látky vysokou toxicitou. Vážným problémem je kardiotoxicita, která vzniká 

z důvodu generace ROS poškozujících kardiomyocyty. Zde je třeba nutně dbát na to, aby nebyla překročena 

maximální kumulativní dávka léčiva za celý život pacienta. Léčba nejen antracykliny, ale inhibitory topo II 

obecně, je spjata i s chromozomovými translokacemi, které jsou příčinou rozvoje sekundárních malignit, 

a to hlavně leukemií [101]. Nádorové buňky se vůči antracyklinům stávají rezistentní mnohými způsoby, 

především vyšší expresí přenašečů jako P-gp nebo delecí různých proapoptických proteinů jako p53 [111]. 

Pokrokem v chemoterapii doxorubicinem je změna podání samotného léčiva. PEGylace (navázání 

řetězce polyetylen glykolu) nebo vložení doxorubicinu do lipozomu prokazatelně snižují jeho toxicitu 

a v některých případech zvyšují účinnost léčby [101]. Stále jsou vyvíjeny nové antracykliny, například 

epirubicin s relativně nízkou toxicitou účinný při léčbě karcinomu prsu [112] nebo idarubicin použitelný 

pro léčbu akutní myeloidní leukemie [113], oba však v kombinaci s dalšími léčivy. 

Podobná léčiva, ovšem s planární tricyklickou molekulou, jsou antracendiony (Obr. 10). Za účelem 

snížení kardiotoxicity byl vyvinut mitoxantron, který nemá v molekule cukerný zbytek, u nějž se 

předpokládalo, že je zodpovědný právě za kardiotoxicitu antracyklinů [114]. Své využití má mitoxantron 

v léčbě akutní myeloidní leukemie nebo karcinomu prsu a prostaty, kde často s úspěchem nahrazuje 

původní doxorubicin [115]. Další látkou této skupiny je pixantron, který v současné době podstupuje 

klinické testování [116]. 

Obrázek 10: Interkalační činidla 

Doxorubicin (a) i mitoxantron (b) se vyznačují polycyklickou planární molekulou. Převzato z [117, 118], upraveno. 

Dlouho známé a používané barvivo akridinová oranž vykazuje také chemoterapeutický potenciál. 

Akumuluje se totiž preferenčně v nádorových tkáních z důvodu jejich vyšší acidity. V buňce je toto barvivo 

schopné se interkalovat do DNA. Akridinová oranž ukázala v klinickém testování zajímavou účinnost 

v léčbě osteosarkomu, a to především v kombinaci s fototerapií nebo radioterapií, kdy po ozáření je 

molekula akridinové oranže excitována a působí na nádorové buňky cytotoxicky [119]. 

Aktinomycin D je chemoterapeutikum bakteriálního původu používané například pro léčbu 

Wilmsova tumoru [120]. Jeho molekula je složená z dvou cyklických peptidů a planární tricyklické části, 

která se interkaluje do DNA, což vede primárně k inhibici transkripce [121].  

  

a) b) 
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2.8 Enzymy 

Některé nádorové buňky ztratily v procesu maligní transformace schopnost syntetizovat neesenciální 

aminokyselinu L-asparagin. Tento fenomén byl poprvé pozorován již v padesátých letech minulého století, 

kdy u myší došlo k regresi nádoru po podání morčecího séra. Následně bylo zjištěno, že sérum morčete 

obsahuje enzym L-asparaginázu [122], který štěpí L-asparagin na asparagovou kyselinu a amoniak. 

Nedostatek L-asparaginu tak vede k zastavení proteosyntézy a případně buněčné smrti. 

L-asparagináza se dnes používá k léčbě akutní lymfoblastické leukemie. Léčivo nevykazuje 

výraznou toxicitu, problémem může být hypersenzitivita nebo alergická reakce. Tento problém efektivně 

řeší PEGylace L-asparaginázy. Leukemické buňky mohou přestat odpovídat na léčbu L-asparaginázou 

zvýšením exprese asparagin syntetázy [123]. L-asparagináza ztrácí při léčbě svou účinnost také přítomností 

specifických protilátek blokujících aktivitu enzymu [124]. 

Na stejném principu je založená terapie L-methioninázou. Methionin je sice esenciální 

aminokyselinou, zdravé buňky ovšem disponují methionin syntázou, která vytváří methionin methylací 

homocysteinu. Naproti tomu tento enzym některým nádorovým buňkám chybí, a proto jsou na 

L-methioninu závislé [125]. 

Z oocytů severoamerického skokana Rana pipiens byla izolována ranpirnáza. Jedná se o enzym 

z rodiny ribonukleáz A. Cílem jeho katalytické aktivity je zřejmě rRNA, tRNA a také miRNA, jejíž hladina 

bývá v nádorových buňkách zvýšena. Specifický protinádorový účinek ranpirnázy může být způsoben 

kladným nábojem tohoto enzymu, přičemž metastazující nádorové buňky se vyznačují výraznějším 

negativním nábojem než buňky zdravé, proto enzym více endocytují. Ranpirnáza se dostala do třetí fáze 

klinických testů v léčbě maligního mezoteliomu [126], do klinické praxe se však nedostala. 

  



 

20 

 

3. Léčiva s novým mechanismem účinku 

Každoročně je objevováno mnoho látek s protinádorovou aktivitou. Některé z nich dokonce disponují 

naprosto novým mechanismem svého účinku. Některé tyto látky ovlivňují struktury specifické pro 

nádorové buňky, díky čemuž se stávají cílenými léčivy. 

3.1 Inhibice Hsp90 

Pro správné fungování buňky jsou nezbytné proteiny teplotního šoku (heat shock proteins, Hsps), které 

fungují jako chaperony. Napomáhají správnému skládání nově syntetizovaných a poškozených proteinů 

nebo je stabilizují, především při probíhajícím buněčném stresu. Mezi tyto chaperony patří i heat shock 

protein 90 (Hsp90), s nímž interagují různé protein kinázy, transkripční faktory, receptory a jiné proteiny 

[127]. Mnoho typů nádorových buněk se vyznačuje signifikantně zvýšenou expresí Hsp90 oproti buňkám 

nenádorovým, a to až desetinásobně [128], což činí z tohoto proteinu atraktivní cíl protinádorové terapie.  

Na počátku sedmdesátých let byl poprvé izolován z kultury Streptomyces geldanamycin (GA) 

(Obr. 11) [129], který prokazoval protinádorovou aktivitu in vitro i in vivo [130]. Nejprve byl mechanismus 

účinku této látky přisuzován inhibici tyrozin kináz rodiny Src, následně bylo zjištěno, že tyto kinázy GA 

přímo neovlivňuje [131]. Váže se totiž na Hsp90, který s těmito tyrozin kinázami tvoří komplex. GA se 

váže do N-terminální domény Hsp90, která slouží k vazbě ATP, což mění konformaci tohoto proteinu, 

a inhibuje tak jeho ATPázovou aktivitu [132]. 

Hsp90 je však nezbytný pro funkci mnoha dalších proteinů. Takovým příkladem může být Raf-1, 

který je součástí signalizační kaskády modulující aktivitu různých transkripčních faktorů. Stimul 

z extracelulárního prostředí (například růstovým faktorem) vede k aktivaci Ras, který dále aktivuje Raf-1. 

Raf-1 aktivuje fosforylací MEK kinázu, která následně fosforyluje extracelulární signálem regulované 

kinázy (ERKs). Ty jsou zodpovědné za aktivaci rozličných transkripčních faktorů, jejichž aktivita vede 

například ke zvýšené proliferaci buněk. Protein Raf-1 funguje pouze v komplexu s Hsp90 a při inhibici 

Hsp90 pomocí GA je Raf-1 destabilizován a odbouráván, čímž je daná signalizační kaskáda narušena [133]. 

Hsp90 také stabilizuje proteiny kódované různými onkogeny, například v-Src nebo fúzní kinázu typickou 

pro buňky chronické myelodní leukemie Bcr-Abl (viz 3.3 Inhibitory protein kináz). Vazba GA na Hsp90 

také vede ke zvýšené degradaci těchto proteinů [134]. 

Derivát GA tanespimycin se dostal do druhé fáze klinického testování u metastatického karcinomu 

ledvin [135]. Léčivo vykazuje pouze mírnou hepatotoxicitu a nežádoucí účinky jako nevolnost a průjmy, 

ty ovšem mohou být důsledkem použití rozpouštědla dimethylsulfoxidu [136], protože je tanespimycin 

špatně rozpustný ve vodných roztocích. 

Novobiocin (Obr. 11) je antibiotikum inhibující funkci bakteriální gyrázy B. Nicméně bylo 

zjištěno, že v savčích buňkách je schopen inhibovat Hsp90, váže se ovšem na jiné místo než GA, a to do 

C-terminální domény vázající ATP [137]. 
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Obrázek 11: Inhibitory Hsp90 
GA (a) a novobiocin (b). Převzato z [138, 139], upraveno. 

3.2 Signalizační dráha Sonic hedgehog 

U larev drozofily byly identifikovány skupiny genů, které jsou nezbytné pro vývoj osy a segmentace těla 

[140]. Jejich analogy byly popsány i u savců a tyto geny byly pojmenovány hedgehog (Hh). Tento název 

byl zvolen kvůli vzhledu muších larev, které po eliminaci Hh svými tělními výrůstky připomínaly ježka. 

Savčí analogy se poté dělí do skupin nesoucích názvy desert hedgehog (Dhh), indian hedgehog (Ihh) 

a sonic hedgehog (Shh) dle dvou druhů ježků a známé postavičky z videohry [141]. Nefunkčnost Shh vede 

u savců k nesprávnému vývoji notochordu, tělní osy, končetin a mimo jiné také ke kyklopii [142]. 

V šedesátých letech byl pozorován výskyt malformací, a to především kyklopie, narozených jehňat, 

jejichž matky konzumovaly rostlinu Veratrum californicum [143]. Později byla popsána látka steroidní 

povahy způsobující tyto vývojové vady – cyklopamin (Obr. 13) [144]. Bylo potvrzeno, že cyklopamin 

ovlivňuje signalizační dráhu zprostředkovanou produkty Shh genů [145]. V buňkách maturovaných tkání 

inhibuje protein patched (Ptc) funkci transmembránového proteinu smoothened (Smo). Ptc funguje jako 

receptor pro Shh, jehož navázáním je Ptc inaktivován. Tím se aktivuje Smo, který dále aktivuje transkripční 

faktory skupiny Gli, a tedy expresi příslušných genů [146]. Cyklopamin se váže na protein Smo, čímž 

inhibuje jeho funkci, a tedy aktivaci downstream transkripčních faktorů (Obr. 12) [147]. 

Některé nádorové buňky vykazují deregulaci signalizační dráhy Shh [148]. U buněk 

bazocelulárního karcinomu byly zjištěny inaktivační mutace v genu pro Ptc [149] i aktivační mutace genu 

kódujícího Smo [150]. Proto byl cyklopamin zvolen jako potenciální protinádorové léčivo. Růst buněk 

medulloblastomu byl cyklopaminem inhibován in vitro a in vivo [151]. 

Nízká rozpustnost ve vodě a nestálost v kyselém prostředí byla však překážkou pro použití 

cyklopaminu v klinických testech, proto byl vytvořen semisyntetický derivát saridegib vykazující lepší 

farmakologické vlastnosti [152]. Saridegib potvrdil svou účinnost v léčbě různých solidních nádorů včetně 

špatně léčitelného chondrosarkomu s mírnými vedlejšími účinky zahrnujícími nevolnost a alopecii [153]. 

a) b) 
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Obrázek 12: Účinek cyklopaminu na signalizační dráhu Shh 

(a) Navázáním Shh na Ptc může Smo oddisociovat a následně aktivovat transkripční faktory skupiny Gli ovlivňující 

genovou expresi. (b) Cyklopamin svou vazbou selektivně inhibuje Smo, což také inhibuje expresi cílových genů. 

Strukturálně od cyklopaminu odlišný inhibitor proteinu Smo vismodegib (Obr. 13) prokázal svou 

účinnost při léčbě bazocelulárního karcinomu [154] i medulloblastomu [155] a v roce 2012 byl schválen 

FDA jakožto první chemoterapeutikum inhibující signalizační dráhu Shh. 

Obrázek 13: Molekuly inhibitorů signalizační dráhy Shh 

Cyklopamin (a) a vismodegib (b). Převzato z [156, 157], upraveno. 

 

3.3 Inhibice protein kináz 

Protein kinázy svou aktivitou regulují velké množství buněčných pochodů. Od první popsané 

protein kinázy A (PKA) bylo popsáno přes pět stovek dalších enzymů této skupiny. Protein kinázy se dělí 

na dvě základní skupiny dle fosforylovaného substrátu – tyrozin kinázy a serin-threonin kinázy. Existují 

ovšem i serin-threonin protein kinázy schopné fosforylovat substrát na tyrozinovém zbytku, stejně tak jako 

tyrozin kinázy fosforylující na serinu nebo threoninu [158]. Toto rozdělení tedy zřejmě není tak striktní. 

Jednotlivé protein kinázy se sdružují do signalizačních kaskád vedoucích od receptoru až k aktivaci 

transkripčního faktoru ovlivňujícího expresi příslušných genů. Abnormální exprese, mutace protein kináz 

nebo deregulace jejich kinázové aktivity, a tedy ovlivnění těchto kaskád, jsou často asociovány s rozvojem 

maligních nádorových onemocnění [159]. 
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Buňky potřebují k proliferaci stimul z okolního prostředí. Tím může být vazba epidermálního 

růstového faktoru (EGF) na svůj tyrozin kinázový receptor EGFR, který dále aktivuje kaskádu 

Ras – Raf-1 – MEK – ERK (viz 3.1 Inhibice Hsp90). Zvýšená exprese EGFR je typická například pro 

karcinom prsu [160]. Mutace protein kinázy zahrnuté v signalizační kaskádě může mít také za následek její 

spontánní aktivaci bez nutnosti předchozího signálu, což může vést k maligní transformaci buňky [161]. 

Inhibice některých protein kináz tedy představuje mechanismus cílené protinádorové terapie. Vývoj léčiv 

fungujících na tomto principu vyústil v několik desítek schválených a klinicky používaných přípravků.  

Při vývoji specifických inhibitorů protein kinázy Abl [162] byla syntetizována látka zvaná imatinib, 

která se uplatnila především při léčení chronické myeloidní leukemie a některých případů akutní 

lymfoblastické leukemie [163]. Pro chronickou myeloidní leukemii je typická přítomností filadelfského 

chromozomu, který v buňkách vzniká translokací chromozomu 22 a 9 v přesně definovaném místě, čímž 

dojde k fúzi genů bcr a abl. Výsledkem přeskupení je fúzní protein kináza Bcr-Abl, který se vymyká 

přirozené regulaci a je konstantně aktivní [164]. Imatinib inhibuje kinázovou aktivitu tohoto enzymu 

kompeticí s ATP [165] a v roce 2001 byl schválen FDA pro léčbu chronické myeloidní a akutní 

lymfoblastické leukemie.  

V roce 1977 byl z kultury Streptomyces staurosporeus poprvé izolován alkaloid staurosporin 

(Obr. 14) s antifungální aktivitou [166]. Vykazoval i protinádorovou aktivitu přisuzovanou velmi účinné 

inhibici PKC [167] zprostředkovanou vazbou alkaloidu na katalytickou doménu enzymu [168]. Později 

bylo prokázáno, že staurosporin neselektivně inhibuje řadu dalších protein kináz [169]. Mimo jiné také 

inhibuje funkci topo II, kdy zabraňuje přenosu fosfodiesterové vazby v DNA na tyrozinové zbytky topo II 

při štěpení vlákna DNA [170]. 

V roce 2017 byl derivát staurosporinu midostaurin schválen FDA pro léčbu akutní myeloidní 

leukemie. Nespecifická inhibice více protein kináz midostaurinem z něj činí vhodné léčivo pro jinak 

rezistentní buňky, i když se zdá být při vyšších dávkách toxický pro plíce a gastrointestinální trakt [171]. 

V sedmdesátých letech byl ze vzorku půdy z Velikonočního ostrova izolován sekundární metabolit 

bakterií Streptomyces rapamycin (Obr. 14). Rapamycin vykazoval imunosupresivní a protinádorovou 

aktivitu, jeho cíl v savčích buňkách byl ovšem popsán o mnoho let později a nazván příznačně savčí cíl 

rapamycinu (mammalian target of rapamycin, mTOR). Jedná se o serin-threonin kinázu příbuznou 

s fosfatidylinositol-3-kinázami (PIKK), která je součástí signalizační kaskády PI3K/Akt/mTOR. Tato 

kaskáda je spuštěna například růstovým faktorem IGF-1 a vede k proliferaci buněk, zvýšení jejich 

metabolické aktivity nebo inhibici apopotózy, proto je tato signalizační kaskáda často deregulována 

v nádorových buňkách [172]. mTOR je tak atraktivním cílem pro protinádorovou terapii. Původní inhibitor 

mTOR rapamycin (sirolimus) se uplatnil především v potlačení reakce štěpu proti hostiteli při 

transplantacích. Jeho deriváty everolimus a temsirolimus jsou však úspěšně využívány například v léčbě 

nádorů ledvin [173]. 
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Obrázek 14: Inhibitory protein kináz 

Staurosporin (a) a rapamycin (b). Převzato z [174, 175], upraveno. 

3.4 Indukce reaktivních forem kyslíku 

Reakce probíhající v mitochondriích a peroxizomech jsou místem vzniku velkého množství ROS. Tyto 

látky slouží v buňce k eliminaci patogenů, napomáhají rozvoji zánětu nebo mohou kovalentně modifikovat 

proteiny sloužící k přenosu signálu. Zároveň ale způsobují oxidativní poškození DNA, proteinů a lipidů 

vedoucí k apoptóze. Nádorové buňky se vyznačují zvýšeným množstvím ROS [176]. Generace ROS může 

být proto cílem protinádorové terapie. V nádorových buňkách je kvůli vyšší základní hladině ROS snazší 

jejich další tvorbou překročit pro buňku neúnosnou mez, následné poškození poté vede k apoptóze [177]. 

Mnohé organické sloučeniny tvořící komplexy s atomem mědi prokazují cytotoxický účinek 

generováním ROS, které následně poškozují struktury v buňce [178]. Elesklomol, nové potenciální 

protinádorové léčivo, funguje jako chelátor mědi (Obr. 15). V extracelulárním prostředí dojde k navázání 

Cu2+. Tento komplex je transportován do mitochondrie, kde dojde k uvolnění atomu Cu2+, který reaguje 

s komponenty elektron transportního řetězce. Dochází k redukci Cu2+ na Cu+ za vzniku ROS a následného 

oxidativního stresu. Elesklomol je poté vyloučen ven z buňky, kde může opět navázat atom Cu2+ [179]. 

Zvýšená míra oxidativního stresu pak vede k apoptóze [180]. 

Léčivo bylo v první fázi klinického testování v terapii akutní myeloidní leukemie velmi dobře 

tolerováno a nevykazovalo signifikantní toxicitu [181]. 

Obrázek 15: Molekula elesklomolu a chelace mědi 

Elesklomol (a) vytváří koordinačně kovalentní vazbu s atomem mědi (b). Převzato z [182], upraveno. 

a) b) 

b) a) 
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4. Známá léčiva v nové indikaci 

U některých léčiv vytvořených původně pro jiné účely byla v posledních letech objevena výrazná 

protinádorová aktivita. Protože jsou tyto látky často používány již mnoho let, jejich metabolismus a vedlejší 

účinky bývají dobře popsány. To spolu s jejich nízkou cenou činí z procesu drug repurposing atraktivní 

odvětví vývoje protinádorových léčiv. 

4.1 Arsenik 

Sloučeniny arsenu jsou známé a terapeuticky používané více než 2400 let. Ve středověku byl arsenik 

(oxid| arsenitý, As2O3) často využíván jako jed, byl jím zřejmě otráven například Napoleon. V 15. století 

postuloval William Withering, že nejlepším lékem jsou jedy podávané v malých dávkách. V 18. století poté 

vytvořil Thomas Fowler roztok hydrogenuhličitanu draselného a arseniku, který se několik dalších staletí 

používal pro léčbu různých chorob. V devatenáctém století se Fowlerův roztok stal součástí léčby leukemií. 

Paul Ehrlich ve 20. století syntetizoval organickou sloučeninu arsenu salvarsan následně používanou pro 

léčbu syfilitidy. Arsenik se opět dostal do popředí až poměrně nedávno, kdy byla zjištěna jeho účinnost při 

léčbě akutní promyelotické leukemie [183]. 

Arsenik zprostředkovává svou protinádorovou aktivitu více způsoby, základním principem je 

ovšem kovalentní modifikace proteinů na aminokyselinových zbytcích obsahujících síru. To má za 

následek například snížení množství antiapoptického proteinu bcl-2 v buňce. Dále inhibici glutathion 

peroxidázy, a tedy zvýšení hladiny ROS, což vede k poškození buňky a apoptóze. Arsenik také indukuje 

diferenciaci promyelotických buněk, čímž snižuje jejich proliferační potenciál, nebo potlačuje proces 

angiogeneze [184]. 

Účinnost arseniku v léčbě akutní promyelotické leukemie vedla v roce 2000 k jeho schválení FDA 

pro terapii tohoto onemocnění. Ačkoliv je obecně arsen příčinou mnoha akutních i chronických otrav, léčba 

nízkými dávkami arseniku nevykazuje výraznou toxicitu ani myelosupresi častou pro jiná cytostatika. 

Klinicky testované jsou i organické sloučeniny arsenu, například darinaparsin, který vykazuje potenciál 

v léčbě solidních tumorů [185]. 

4.2 Thalidomid 

Na konci padesátých let minulého století byl objeven sedativní účinek thalidomidu. Látka vykazovala 

minimum vedlejších účinků, a proto se brzy stala nejprve v Německu, poté i v dalších zemích, velmi 

oblíbeným léčivem pro potlačení ranní nevolnosti. Thalidomid se stal snadno dostupným lékem, který byl 

často užíván těhotnými ženami. Následně se ovšem projevily teratogenní účinky thalidomidu. Více než 

deset tisíc dětí se narodilo s vrozenými vývojovými vadami, především fokomelií [186]. Molekula 

thalidomidu se vyskytuje ve dvou enantiomerech, přičemž (+)-(R)-thalidomid má sedativní účinky, zatímco 

(-)-(S)-thalidomid je teratogenní (Obr. 16). Léčivo se ovšem podávalo jako racemická směs a v organismu 

často dochází ke konverzi těchto dvou enantiomerů [187]. 
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Po tomto neštěstí a následném stažení z trhu bylo zjištěno, že thalidomid inhibuje proces 

angiogeneze indukovaný FGF2, což je zřejmě jednou z příčin jeho teratogenního účinku [188]. Thalidomid 

totiž inhibuje funkci transkripčního faktoru NF-κB, a to indukcí ROS nebo potlačením I-κB kinázy [189, 

190]. NF-κB je zodpovědný mimo jiné za expresi FGF2 nebo například prozánětlivých cytokinů TNF-α a 

IL-8. Mezi další potenciální mechanismy účinku této látky patří interakce s proteinem Cereblon, který je 

součástí ubikvitin ligázového komplexu. Vazbou thalidomidu na Cereblon dojde k omezení ubikvitinylace 

proteinů, a tedy jejich degradace [191]. 

Široké spektrum cílů aktivity thalidomidu má za následek jeho imunomodulační a protinádorovou 

aktivitu. Především ovlivnění exprese cytokinů stálo za uplatněním thalidomidu v léčbě erythema nodosum 

leprosum, zánětlivé komplikace lepry [192]. Thalidomid byl dále schválen v léčbě mnohočetného 

myelomu, kde se uplatňuje ovlivnění exprese cytokinů, potlačení procesu angiogeneze i inhibice 

ubikvitinylace, a tedy degradace proteinů. Nejčastějším vedlejším účinkem léčby je sedace pacienta, dále 

se často objevuje periferní neuropatie [193]. O něco lepších výsledků a nižší toxicity v léčbě mnohočetného 

myelomu dosáhly deriváty thalidomidu lenalidomid a pomalidomid [194]. 

Obrázek 16: Enantiomery thalidomidu 

Molekula thalidomidu a její dva enantiomery, teratogenní (-)-(S)-thalidomid (a) a sedativní (+)-(R)-thalidomid (b). 

Převzato z [195], upraveno. 

4.3 Disulfiram 

Pro léčbu chronického alkoholismu je po mnoho desetiletí používaný disulfiram. Jedná se o dithiokarbamát, 

který je v organismu metabolizován na sulfoxid vázající se na cystein v aktivním centru ALDH, čímž 

ireverzibilně inhibuje její funkci [196]. Etanol je po pozření metabolizován na acetaldehyd a následně 

kyselinu octovou pomocí ALDH. Inhibice tohoto enzymu tedy vede k akumulaci acetaldehydu. Intoxikace 

acetaldehydem je mimořádně nepříjemná, její projevy zahrnují bolesti hlavy, nevolnost, zvracení, celkovou 

slabost nebo potíže s dýcháním [197]. To vede pacienta k vytvoření podmíněného reflexu. 

Disulfiram se ovšem vyznačuje i protinádorovou aktivitou [198]. Metabolit disulfiramu tvoří 

komplex s atomem Cu2+ (Obr. 17), který může vstoupit do intracelulárního prostředí [199]. Organické 

sloučeniny tvořící měďnaté komplexy jsou schopné inhibovat funkci proteazomu [200]. Starší studie také 

uvádí, že disulfiram inhibuje chymotrypsinovou aktivitu 20S proteazomu, což má za následek nahromadění 

ubikvitinylovaných proteinů v buňce a následnou apoptózu. [201]. Disulfiram ovšem ovlivňuje spíše 

proteiny upstream od samotného proteazomu. Proteiny určené k degradaci jsou po označení ubikvitinem 

a) b) 
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často stále zakotveny v membráně nebo jsou součástí proteinového komplexu. K jejich uvolnění 

a následnému transportu do proteazomu je potřeba p97-NPL4-UFD1 segregázy. Součástí tohoto 

proteinového komplexu je kofaktor NPL4 vázající ubikvitin [202]. Metabolit disulfiramu s navázaným Cu2+ 

se váže na NPL4, čímž způsobuje jeho chybnou agregaci s p97 a inhibici funkce celého komplexu [203]. 

V současné době probíhá druhá fáze klinického testování disulfiramu pro léčbu metastazujícího 

karcinomu prsu. 

Obrázek 17: Chelatace měďnatého kationtu metabolitem disulfiramu 

Disulfiram (a) je štěpen na dvě identické molekuly, tento metabolit (b) je pak schopen pomocí atomů síry koordinačně 

vázat atom mědi (c). Převzato z [204], upraveno. 

4.4 Valproát  

Sůl kyseliny valproové (Obr. 18) je léčivo s úspěchem používané několik desetiletí pro léčbu epilepsie nebo 

dalších neurologických onemocnění jako bipolární afektivní porucha. Při léčbě těchto onemocnění 

ovlivňuje valproát v centrální nervové soustavě syntézu a přenos γ-aminomáselné kyseliny (GABA), 

syntézu kyseliny β-hydroxymáselné a přímo působí na napětím ovládané Na+ kanály v membránách 

neuronů. Také ovlivňuje přenos dopaminu a serotoninu. Dysbalance v hladinách těchto důležitých 

neurotransmiterů často stojí za vznikem epileptických záchvatů [205]. Valproát ale vykazuje velmi široké 

spektrum dalších účinností. Bylo také zjištěno, že inhibuje růst nádorových buněk ovlivněním acetylace 

histonů [206]. 

Míru genové exprese lze mimo jiné ovlivnit acetylací a deacetylací histonů. Histony jsou oktamery 

kladně nabitých proteinů, z nichž každý disponuje bazickou N-terminální doménou bohatou na lyzin. 

Navázáním acetylu na zbytek lysinu dojde k vyrušení jeho kladného náboje, čímž jsou zeslabeny iontové 

interakce mezi proteinem a záporně nabitou DNA. Dojde tak k dekondenzaci chromatinu a obecně zvýšení 

genové exprese. Proces acetylace a deacetylace zprostředkovávají dvě skupiny enzymů – histon acetyl 

transferázy (HATs) a histon deacetylázy (HDACs). Zvýšená exprese nebo mutace v některé z HATs nebo 

HDACs může vést k rozvoji malignity. Vznik non-Hodgkinova lymfomu je například spjatý se zvýšenou 

aktivitou HDACs a represí určitých genů. Inhibice HDACs má za následek zvýšenou acetylaci histonů, 

a tedy vyšší expresi těchto genů, které mohou způsobit diferenciaci nádorové buňky, čímž zanikne její 

proliferativní potenciál [207]. Právě indukce diferenciace nádorových buněk byla pozorována při testování 

valproátu in vitro. Valproát se totiž váže do katalytického místa HDAC, čímž přímo inhibuje její funkci. 

Enzym je pak také více degradován. Potenciálních mechanismů účinku tohoto léčiva je ovšem zřejmě více, 

například zvýšená vazba transkripčního faktoru AP-1 na DNA, snížení aktivity PKC nebo ovlivnění 

signalizační dráhy Wnt [208]. 

a) b) c) 
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Probíhá řada klinických studií sledujících účinek valproátu při léčbě různých maligních nádorových 

onemocnění, většinou v kombinaci s dalšími léčivy. Příkladem může být léčba nádorů hlavy a krku 

společně s cisplatinou a monoklonálními protilátkami cílenými proti EGFR [209]. Díky dlouholetému 

klinickému využívání valproátu v léčbě epilepsie jsou dobře prozkoumány jeho vedlejší účinky. Ty zahrnují 

nevolnost, avšak při delším podávání naopak možné zvýšení tělesné hmotnosti. Z vážnějších důsledků je 

to především rozvoj pankreatitidy a vzácně selhání jater [205]. 

Obrázek 18: Kyselina valproová 

Převzato z [210]. 
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5. Závěr 

Od pozorování úbytku leukocytů u vojáků otrávených yperitem a nápadu použít tuto látku pro léčbu 

leukemie uběhlo již tři čtvrtě století. Maligní tumory nicméně stále zůstávají obávaným a velmi těžko 

léčitelným onemocněním. Konvenční chemoterapie často pouze prodlouží přežití pacienta, případně zmírní 

průběh onemocnění. Jelikož tradiční chemoterapeutika obvykle neselektivně zabíjí rychle se dělící buňky, 

obnáší chemoterapie mnoho vedlejších účinků, jako je myelosuprese, nevolnost, gastrointestinální potíže 

nebo alopecie. Chemoterapie tak může v některých případech vyvolat více obtíží než samotné onemocnění. 

Proto také mnoho pacientů se špatnou prognózou chemoterapii odmítá. 

Poptávka po nových protinádorových léčivech s nižší toxicitou a vyšší účinností je obrovská. 

Jednou z cest je vytváření derivátů již osvědčených léčiv s lepšími farmakologickými vlastnostmi. Dalším 

způsobem může být hledání zcela nových látek v jiných organismech. Příroda je nevyčerpatelným zdrojem 

rozličných biologicky aktivních látek a různé metabolity rostlin, živočichů, hub a především bakterií 

vykazují velmi zajímavou protinádorovou účinnost. Problémem může být jak složitý proces izolace, 

charakterizace a optimalizace efektivní syntézy těchto látek, tak i klinické testování, které je mimořádně 

nákladné a zdlouhavé. Proto se dnes také přistupuje k testování protinádorové aktivity léčiv již schválených 

pro jiné účely. Vzniká tak repertoár „nových“ látek, které mají potenciál stát se velmi efektivními 

protinádorovými léčivy. 

Protože je každé nádorové onemocnění specifické, dnešním trendem je cílená terapie s použitím 

látek mířených selektivně proti konkrétním klíčovým proteinům nádorových buněk. Kombinace léčiv často 

také potencuje jejich účinek. Dalším přístupem, vedle chemoterapie, chirurgického odstranění nádoru nebo 

radioterapie, je imunoterapie, která je založena na aktivaci složek imunitního systému pacienta, jež následně 

zprostředkovávají protinádorovou odpověď. Léčba „šitá na míru“ daného pacienta a jeho nádorového 

onemocnění pak může být skutečně efektivní, a kurabilními se tak stanou i maligní onemocnění dnes 

vykazující velmi špatnou prognózu.  
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