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SUHRN

PrehPad inhibitorov MMP a TACE hydroxamatového typu a ich terapeuticky potencial
Hydroxdmové funk¢na skupina je vyznamnym Struktirnym prvkom pre dcinok inhibitorov na
metaloproteindzy. Selektivita inhibitorov k jednotlivym metaloproteindzam zavisi nielen od
Struktiry nosnej Casti molekuly, ale aj od réznych substituentov. Kombinécia tradi¢nych pristupov
zaloZenych na Struktire a mechanizmoch G¢inku s novymi metédami, akymi sd raciondlne
projektovanie lie¢iv a kombinatorickd chémia, bude nevyhnutna pre dal$i rozvoj Specifickych
inhibitorov protedz. V blizkej budicnosti mdZeme ocakavat uspech pri klinickom skuSani novych
inhibitorov hydroxamového typu.
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SUMMARY

Review of hydroxamic matrix metalloproteinase inhibitors and their therapeutic potential
The hydroxamic acid moiety is the key structural element for the potency of the inhibitors against
metalloprotease enzymes. However, the selectivity of the inhibitors towards various
metalloproteases depends on the structures of the templates or scaffolds as well as the variations of
the substituents. A combination of the traditional substrate- and mechanism-based approaches and
the new technologies, such as the structural-based drug design as well as combinatorial chemistry,
will be essential for the future development of specific protease inhibitors. Success in a clinical trial
of new hydroxamic acid-based inhibitors is expected soon.
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Uvod

Subor enzymov ,metzincinu® sa skladd z velkého
poctu zinocnatych metaloprotedz, ktoré maji znacne
podobné sekvencie. Patria sem S$tyri rozdielne skupiny
metaloprotedz (astaciny, adamalyziny, matrixiny a bak-
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teridlne serralyziny), ktoré spaja: 1. spolocny segment
sekvencie HEXXHXXGXXH/D (obr. 1), ktora obsahu-
je v aktivhom mieste tri ligandy zino¢natého katiénu
a 2. zachovana metioninova funk¢na skupina za tretim
zino¢natym ligandom, ktora je zodpovedna za podobnu
konformaciu B-slu¢ky u metzincinov (Met-turn) .

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2009, 58, ¢. 3

95



Farmacie 3-09

14.7.2009 13:11 sStr. 96

zavitnica B

slucka
stvrty igand
aktivneho
miesta -
tyrozin

segment
leishmano-
Iyzinu

mostikovy
segment

treti ligand
aktivneho
miesta His

proximalny
tyrozin v
snapalyzine

Obr. 1. Schéma aktivneho miesta so spoloénym segmentom
HEXXHXXGXXH /D v skupine enzymov metzincinu (slucky
Met-turn a Gly, B st apoldrne aminokyseliny, X lubovolné
Jednotky a X su Specifické aminokyseliny charakteristické pre
Jednotlivé enzymy) 5V

Enzymy tychto Styroch rodin sa rozli§uji podla skupin,
ktoré nasleduji po tretom ligande, histidine 2. Na
zéklade porovnavania 3D-Struktir jednotlivych enzy-
mov z rdznych rodin sa zistilo, Ze aj napriek malej
podobnosti sekvencie maji podobnt topolégiu. Podob-
nost Struktuiry je ovela markantnejsia v okoli aktivneho
miesta enzymov, napriek tomu, Ze rozdiely v regiénoch,
ktoré viazu substrat maji Specidlnu ulohu pri modelo-
vani selektivnych inhibitorov. Najvyznamnejsie rozdie-
ly su v primarnej Casti aktivneho miesta, v mieste, kto-
ré spéja B-slucku s a-zavitnicovou Castou katalytickej
domény, nazvanej ako S,” slucka *. DiZka a zloZenie
aminokyselin slucky sa vyrazne liSi u réznych rodin
metzincinov, ale len nepatrne medzi ¢lenmi rovnakej
rodiny. Celkova variabilita S> domény je zakladnym
klicom vyvoja selektivnych inhibitorov tychto enzy-
mov * 3,

Aktivne
miesto

Obr. 2. Topolégia enzymu ludskej neutrofilnej kolagendzy
(1jan) zo skupiny metzincin (-Struktira I-V, o-zdvitnica,
dolezité aminokyseliny sti zobrazené v aktivnom mieste) °V

Metzincinové proteazy su schopné Stiepit velké mnoz-
stvo bunkovych a mimobunkovych substritov, ako aj
mimobunkovych matrixovych substratov, kolagény, pro-
kolagény, proteoglykany, cytokiny a ich ligandy, chemo-
kiny a elastiny. Takymto spdsobom obmienaju Struktiru
a funkciu tkaniv vo fyziologickych a patologickych sta-
voch ©.

Matrixova metaloproteinaza

Matrixové endopeptidizy (MMP) tvoria velku sku-
pinu neutralnych endopeptidaz, ktoré degraduju prvky
mimobunkového matrixu a podporuji premodelovanie
tkaniv 7. VSetky aktivne miesta enzymov MMP obsa-
hujua spolo¢ny segment sekvencie aminokyselin
HexGHxxGxxH, ktory sa skladd z troch histidinov
koordinujicich katalyticky zino¢naty katidn, pitkrat
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Obr. 3. Dendogram stromovitych klastrov proteinov metaloprotedz. Hodnoty sekvencie a podobnosti st na horizontdlnych, resp.

na vertikdlnych osiach 'V
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stoceny B-skladany list (jeden paralelny a Styri antipa-
ralelné) a tri a-zavitnice v endopeptidazovom vacku
(obr. 2) ¥, Enzymy MMP sa skladaju zo Styroch odlis-
nych domén: N-terminédlna pro-doména, ktora je roz-
Stiepena pocas aktivacie; katalytickd doména, rameno-
vy region; C-termindlna hemopexinovd doména 2.
Katalytickd doména je stocend do sférickej jednotky
s pribliznym priemerom 35 A a obsahuje dva tetraed-
ralne koordinované zinocnaté katiény: ,Struktirny*
a katalyticky i6n. Katalytickd doména okrem zinoc¢na-
tych i6nov obsahuje aj 1-3 vdpenaté i6ny '©. Enzymy
MMP patria do rodiny matrixinov a na zaklade kataly-
tickej domény a dal§ich Struktdrnych/funkénych moti-
vov (signdlny peptid, propeptid, Stiepne miesto konver-
taz, fibronektinovy modul, C-koniec atd.) sa rozdeluju
do Styroch hlavnych skupin: 1. archetypické, 2. matri-
lyziny, 3. Zelatinazy a 4. enzymy aktivované konverta-
zou (obr. 3). Archetypické enzymy MMP majui organi-
zovanu katalytickd doménu, ktord sa skladd zo
signdlneho peptidu, z N-koncového pro-peptidu
a z hemopexinovej C-koncovej domény, ktord je dole-
Zita pre substratovu Specifickost a interakciu s tkanivo-
vym MMP inhibitorom. Do tejto skupiny patri devét
¢lenov MMP (kolagenazy: MMP-1, MMP-8, MMP-13;
stromelyziny: MMP-3, MMP-10; metaloelastazy:
MMP-12;  enamelyziny: MMP-20, MMP-19,
MMP-27). Druhd skupina je reprezentovand matrily-
zinmi (MMP-7, MMP-26), v ktorych chyba C-termi-
nalny hemopexinovy koniec a katalytickd doména, je
velmi mala. Tretiu skupinu tvoria Zelatindzy s troma
modulmi fibronektinového typu II, ktoré su posklada-
né do domén na vizbu kolagénu. Tieto domény ury-
chluji degradéciu kolagénu a Zelatiny. Stvrtd skupinu
(konvertazou aktivované MMP) charakterizuje bazicka
zlozka v propeptidovej Casti, ktoru Stiepi furinova pro-
tedza. Medzi proteiny Stvrtej skupiny patria tri vyluco-
vané enzymy MMP, Sest enzymov MMP membranové-
ho typu (MT) a dva atypické transmembranové MMP
enzymy typu II (MMP-23A, MMP-23B) '),

Enzymy MMP sa podielaji na mnohych patologickych
ako aj fyziologickych procesoch. Strata riadenia aktivity
a expresic MMP je spojena s mnoZstvom chorobnych
procesov, ako su nadorové metastazy, reumatoidnd artriti-
da (RA), skler6za multiplex, ochorenie fixacného aparatu
zubov a ischemickéd choroba srdca. Napriek enormnej
snahe vyvinut efektivny inhibitor MMP (MMPI) je
v stcasnosti na trhu len jediné lieCivo (Periostat) na liec-
bu choroby fixaéného aparitu zubov 2. Nanestastie vic-
Sina slubnych pociatoénych klinickych S$tudii réznych
typov MMPI zlyhala v pokrocilych fazach klinického
skasania hlavne kvoli neZiaducim muskuloskeletirnym
ucinkom. To, Ze tieto inhibitory nepresli klinickymi sku-
Saniami mdZeme pripisat extrémne komplexnej biologii
MMP, ktord doteraz nie je tplne objasnend. Napriklad
niektoré MMP podporuji progresiu nadorov, kym iné
izoformy maji obrannu dlohu pri angiogenéze a metasta-
ze nadorov. Na zéaklade fyziologickych funkcii enzymov
modZeme rozdelit MMP do troch kategérii: 1. cielovy
enzym (target) — podporuje tvorbu nadorov (je nutnd inhi-
bicia enzymu, kvoli farmakologickej spétnej reguldcii);
2. anti-cielovy enzym (anti-target) — ma esencidlnu tlohu

—o—

v normélnych bunkéich a ich inhibicia nie je Ziadana,
nakolko moze spdsobovat neziaduce ucinky a zrusSenie
vyhod inhibicie; 3. proti-cielovy (counter-target) — funk-
cia MMP nesuvisi s chorobnymi procesmi, ale jeho
ovplyvnenie mdZe zmenit biologicki funkciu MMP
a vyvolavat vedlajSie a¢inky 'V,

Inhibitory MMP

Inhibitory MMP (MMPI) m6Zeme z biologického hla-
diska rozdelit na Siroko-spektralne a selektivne inhibito-
ry. Predpokladalo sa, Ze Siroko-spektrdlne inhibitory by
mohli byt vyhodnou volbou pri lie¢be rakoviny a Speci-
fické inhibitory kolagendz (MMP-1, MMP-8, MMP-13)
pri liecbe artritid. Klinické Stadie Sirokospektralnych
inhibitorov ukézali, Ze inhibitory ako marimastat maji
zavazné muskuloskeletarne vedlajsie ucinky. Na zaklade
vysledkov vznikla hypotéza, podla ktorej sa musi zacho-
vat aktivita izoenzymu MMP-1, aby sa zabranilo vedlaj-
§im d¢inkom ',

Inhibitory MMP sa chemicky delia podla mechanizmu
inhbicie na komplexotvorné, nekomplexotvorné
a mechanické (inhibitor indukuje konformacni zmenu
mikroprostredia zino¢natého i6nu). Komplexotvorné
inhibitory mdzeme na zéklade funk¢nej skupiny, ktora sa
viaze na zinok dalej rozdelit do nasledujicich skupin:
A. sukcinyl hydroxamaty, B. nepeptidové sukcinyl hyd-
roxamaty, C. derivity sulfénamidovych hydroxamatov,
D. iné ako hydroxamatové inhibitory (napr. derivaty kar-
boxylovych kyselin, tiolov; zliceniny fosforu), E. rdzne
prirodné produkty (tetracykliny; katechin, pyknidén,
derivaty futoenénu; skupina pseudopeptidov; nikotin-
amid, rifampicin) 4.

Ked este neexistovalo mnoho poznatkov o biologicke;j
ulohe MMP v patofyzioldgii rakoviny a zdpalu, chela-
taéné inhibitory hydroxamétového typu dominovali vo
vyvoji novych potencidlnych lie¢iv. Hydroxamaty vo
forme aniénov vytvdraji komplexy so zinoCnatym
i6onom aktivneho miesta, kde sa ako ligandy viaZu prost-
rednictvom dvoch atomov kyslika '¥. Zlyhanie klinic-
kych skiSok betimastatu a marimastatu printtilo vedec-
ka komunitu, aby prehodnotila situaciu vyvoja dal$ich
inhibitorov hydroxamatového typu . Pri¢inou masivne-
ho zlyhédvania bol nedostatok spolahlivych klinickych
skusok a slaby farmakologicky profil MMPT 9.

V dnesnej dobe je velkym problémom index selektivi-
ty. Hlavnym dévodom neschopnosti prvotnych inhibito-
rov hydroxamatového typu selektivne inhibovat enzymy
MMP bola prili§ velka kapacita funk¢nej skupiny kyseli-
ny hydroxdmovej viazat zino¢naty i6n, ktora prevysuje
slabsie, ale Specifické nekovalentné interakcie inhibitora
so substratovymi regiéonmi enzymu. Napriek tymto fak-
tom sa mnoho vyvojovych skupin snaZi racionilne opti-
malizovat Struktiru MMPI hydroxamatového typu vyu-
zitim rozdielov medzi Specifickymi interakénymi
miestami MMP (obr. 4). Zatial sa vSak dosiahol len Cias-
toény dspech (parcidlne selektivne inhibitory pre mald
podskupinu MMP). Prvé inhibitory MMP napodobiiova-
li sekvenciu aminokyselin Stiepneho miesta kolagénu
(obr. 5). V substratom riadenom projektovani inhibitorov
je funkéna skupina, zodpovedna za vizbu na zino¢naty
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Obr. 4. Schéma aktivneho miesta MMP-8 s prirodzenym substratom ¥
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i6n, pripojena na peptidovy skelet, ktory kopiruje Cast " ’b - 2 Q
Stiepnej sekvencie. RozliSujeme tri typy inhibitorov o 4 H$©—"
MMP: inhibitory, v ktorych sa peptidovy skelet nachad- e ol \ﬁn v
za napravo aj nalavo od funkcénej skupiny zodpovedne;j X 0 — @
za vizbu na zinoCnaty i6n, a inhibitory, v ktorych pepti- Lo on
dova Cast smeruje bud dolava, alebo do prava (obr. 5). dLH i Q
Vyskumna skupina British Biotech vyvinula sériu 0’1@' K oﬂﬁ-nQo
selektivnych MMPI modifik4ciou nosnej Struktiiry, mari- 9 v
mastatu. V Struktire sa najprv nahradila terc-butyl glyci- s
nova P2’ jednotka za piperidin (vid obrazok 6 Sablénu — . i
nosnej Struktiry I). Zavedenie N-metyl sulfénamidovej "a‘NJ‘\/‘\n/H\)Ln’“‘ . o
skupiny do alfa polohy voci hydroxdmovej funkénej sku- H ' Ho,, A
pine prinieslo enzymovu selektivitu zaloZend na charak- ° T i o i i -
tere sulfonylového substituenta. Zvysenie aktivity sa '
mdZe dosiahnuf integrovanim cyklopentyl metylove;j ™ 9 Lo i
skupiny v oblasti P1’. Zlac¢enina I je selektivny inhibitor . i i JOH
MMP-1, MMP-8 a MMP-13 s dobrou peroridlnou "% oA J
dostupnostou 7. i . w VI
Hannesianova skupina uskuto¢nila porovnavacie Std- g )(L
dium kotviacich programov na dostupnych 3D S§truktd- H/LN'O" H y’m
rach MMP ziskanych NMR a rontgenovou difrakciou, /LE\ 0 /\/2\5\5"0 5
a ukézali, Ze program Autodock spolahlivo reprodukuje R, S i \O\ Q/
spOsob vizby inhibitorov pozorovany v kryStalovych R )T ¢ vl
Struktirach '®. Na zaklade vysledkov tito skupina pri-
pravila sériu N-arylsulfénovych S-alkyl homocystein  Obr 6. Vybrané inhibitory MMP %
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hydroxamovych kyselin s nanomoldrnou a subnanomo-
larnou inhibi¢nou aktivitou vo&i réznym MMP 9.
Obmena P1, P1°, P2’oblasti vyrazne ovplyviiuje Gcin-
nost a selektivitu MMPI, napriklad zlu¢enina II je 2900
krét silnejSim inhibitorom MMP-9 ako MMP-1.

Spolo¢nost Pfizer objavila skupinu bifenylsulféno-
vych derivatov a karboxylovych analégov ako selektiv-
nych inhibitorov MMP-2, MMP-3 a MMP-13 s mikro-
moléarnou aktivitou voéi MMP-1, MMP-7 a MMP-9 20,
Z tejto série (PD 166793) mala najlepsie farmakokine-
tické vlastnosti zlicenina III V. Dalgia skupina z firmy
Pfizer (Robinson a spol.) objavila potencidlne pyrolidi-
nové inhibitory MMP-13 $truktirne riadenym projekto-
vanim lieCiv, vyuZitim homolégového modelovania
enzymu, pri¢om vychadzali zo $truktiry MMP-8 22 (nos-
na Struktiara IV).

Barta a kol. (Pharmacia) zistili, Ze nové arylhydroxa-
mové sulfénamidy, ktoré Setria MMP-1, st nanomolar-
nymi inhibitormi MMP-2 a MMP-13 2. Analyza krysta-
lovej Struktiry komplexu zliceniny V s izoenzymom
MMP-8 ukazala, Ze selektivita k MMP-1 sa da dosiahnut
tpravou skupiny P1’ na pozadovani diZku, tak aby
vznikla stérickd interferencia s argininom MMP-1, ktora
je pozi¢nym ekvivalentom leucinu v MMP-8.

Fray a kol. z firmy Pfizer (UK) objavili sukcinyl hy-
droxdmové selektivne inhibitory MMP-3 225, Zistili, Ze
afinita inhibitorov k MMP-2 sa da drasticky zniZit modi-
fikdciou P3’ skupiny (zli¢enina VI). Dalgia skupina vo
firme Celltech (Baxter a kol.) objavila nové arylsulféno-
vé hydroxamaty (VII), ktoré si vynikajicimi inhibitormi
MMP-2, MMP-3, MMP-8 a MMP-9, pricom vykazuji
len minimalnu inhibi¢nd aktivitu k MMP-1 2.

Firma Abbott sa snazila vyvinut efektivne inhibitory
MMP-9 a MMP-2, ktoré by sa mohli pouZit na terapiu
nadorov. Pripravili sériu N-formylhydroxylaminov, vyso-
ko selektivnych inhibitory MMP-2 a MMP-9 v porovné-
vani s inhibiciou MMP-1 ?7. Latka VIII (ABT-518), kto-
rd vyrazne inhibovala rast nddorov na zvieracich
modeloch, sa dostala do prvej fazy klinického testovania.

ADAM

Rodinu ADAM (A desintegrin a metaloprotedza) tvori
priblizne 40 proteinov, pricom 30 z nich je exprimova-
nych v Tudskom organizme a polovica tychto enzymov
ma aj proteolytickd aktivitu 2. ADAM su integrované
membranové proteiny typu I, mnoho tychto enzymov je
sucastou ektodoménového uvoliiovania membranovych
proteinov 2. Najviac pre$tudovanym ¢lenom je
ADAM-17, proteaza, ktora uvoliuje zapalovy cytokin
faktor-a nekrotizujuci nador (TNF-a) z jej membrano-
vého prekurzoru. ADAM-17 je hlavnou TNF-a konver-
tdzou (TACE) a zodpoved4 za riadenie hladiny solubilne;j
TNF-a. v krvi pri zdpalovych ochoreniach 3?. Vdaka
vysledkom liecby artritidy TNF-Specifickymi protilatka-
to typ ochorenia 32, Na neStastie sa kvoli hepatotoxici-
te dostali do druhej fazy klinického skuSania len dve
latky **3%. O osude TACE inhibitorov rozhodne klinicky
vyvoj vysoko selektivnych inhbitorov s vhodnymi fyzi-
kalno-chemickymi vlastnostami.
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Obr. 8. Selektivny makrocyklicky inhibitor TACE ¥

Inhibitory TACE

Pocas hladania selektivnych inhibitorov TACE bolo
hlavnou snahou zabranit moznej inhibicii MMP, aby sa
prediSlo vedlajsSim tc¢inkom spojenym s inhibiciou
MMP a len mald pozornost sa venovala diskriminacii
dalSich c¢lenov ADAM a ADAMTS (desintegrin
a metaloproteinaza s trombo-spondinovym motivom).
Prva dspe$na praca o vyvoji selektivnych inhibitorov
TACE bola uverejnena v roku 2001 skupinou DuPont.
Vlozenim vhodného spojovacieho retazca medzi sku-
piny P1 a P2’ §irokospektralneho MMPI, marimastatu
(obr. 7), vylepsili fyzikalno-chemické vlastnosti inhi-
bitora 3. Spojovaci refazec vytviara makrocyklicky
skelet inhibitora a napodobiiuje protein. ZvysSenu
selektivitu voc¢i prasadiemu TACE (pTACE) oproti
MMP dosiahli na zaklade SAR (structure-activity rela-
tionship) $tadii bo¢ného retazca inhibitora P1°. Inte-
rakcie bifenylovej funkénej skupiny s P1° kavitou
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Obr. 9. Inhibitory spolo¢nosti Bristol-Myers Squibb ¥

TACE sui uprednostiiované pred interakciami s MMP
(zlucenina IX, obr. 8) 39,

Vyskumnici z firmy Bristol-Myers Squibb objavili
B-laktdmové hydroxamové Kkyseliny 7. B-laktamovi
kostru vytvorili na zéklade klticovych interakcii Siroko-
spektralnych inhibitorov marimastatu a CGS27023A
(zluCenina X, obr. 7) s izoenzymom MMP-3. Analyzova-
nim krySstalovych Struktir MMP a homol6gového mode-
Iu TACE (pripraveného podla atrolyzinu, hadieho jedu
z adamalyzinovej skupiny) sa identifikovala unikatna S1’
kavita s prehnutym tvarom, ktora sa da idealne vyuZit na
modelovanie selektivnych inhibitorov 3¥. Po zavedeni
(2-metyl-chinolin-4-yl)metoxy substituenta v para polo-
he fenylového jadra (zlicenina XI, obr. 8) sa ziskali zo
Sirokospektralnych MMP/TACE inhibitorov vysoko
selektivne pTACE inhibitory (IK682, zlicenina XII).
IK682 je extrémne silnym inhibitorom ludskej TACE
s dobrou orélnou dostupnostou *. Modifikaciou Struktd-
ry IK682 ziskali analog XIII (obr. 7), ktory sa dostal do
druhej fazy klinickych Studii.

Raciondlnou obmenou hlavného skeletu MMPI
CGS27023A (X) a kombinaciou s (2-metyl-chinolin-
-4-yl)metoxy skupinou v polohe P1’ (determinant pre
TACE selektivitu oproti MMP) vyvinuli derivaty cyklic-
kych sukcinatov “ 4D, Zli¢enina IM491 (piperidin
dikarboxamidovy derivat, XIV, obr. 9) sa vyznacuje
nanomoldrnou pTACE inhibi¢nou aktitivitou, dobrou
membranovou permeabilitou a Setri enzymy MMP- 1,-2
a -9. Aby sa zabranilo vzniku toxickych metabolitov,

L
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Obr. 10. Cyklopropyl a alkinyl derivaty selektivnych
inhibitorov TACE ¥

ktoré vznikaji hydrolyzou anilidovej vizby, anilidova
viizba sa nahradila amidovou *». V dalSej sérii nasynte-
tizovanych amidov (XV, XVI) sa sukcinyl hydroxdmovy
skelet vymenil za B-hydroxdmovu kyselinu. Zluceniny
tejto série mali vyborni TACE selektivitu a dobré far-
makokinetické vlastnosti. B, B-tetrahydropyranovy deri-
vat XV je Specifickym subnanomoldrnym inhibitorom
pTACE bez vyraznejSej inhibicie vacSej skupiny MMP
(mierna selektivita oproti MMP-3 a -7) a ADAMTS.
Piperidinylovy analég XVI je tieZ selektivnym inhibito-
rom, ale mé zvysenu afinitu vo¢i MMP-14 a 15 v porov-
nani s XV (obr. 9) ¥, Metabolicka nestabilita fenoxy
vazby a slaba, ale nie zanedbateln4 afinita k MMP-3, -7,
-8 a 12 izoformam priviedol vedcov k tomu, aby dalej
optimalizovali P1’ bo¢ny retazec **). Zla€eniny XVII
a XVIII (obr. 9) st najzaujimavej$imi predstavitemi
novej generacie. Maju excelentny inhibi¢ny a farmako-
kineticky profil. Zlu¢enina XVII sa nachadza v predkli-
nickej faze vyvoja RA.

Firma Wyeth na zdklade SAR S$tadii modifikovala
sulfénové a sulfénamidové hydroxamaty, aby ziskala
TACE a MMP inhibitory. Upravou sulfénamidove;j
Struktiry v pozicii P1’, konkrétne zavedenim alkinyl
skupiny ziskali selektivne TACE inhibitory s nizkou
MMP afinitou *®. Butinyl substituent naviazany na
fenoxy skupinu je schopny natiahnut sa do S3’° polohy
cez S1’ kavitu a takto kopirovat prehnutd konforméciu,
ktoréd nie je prijatelnd pre MMP enzymy s dlhym S1°
kandlom #7. Reprezentativnym prikladom tejto skupiny
je TACE inhibitor TMI-2 (zlicenina XIX, obr. 10), kto-
ry mé dobru selektivitu a nizku afinitu k Siestim MMP
a ADAM-10 a pouziva sa v predklinickych Stididch
liecby RA ¥,

Sucasné stadie Zhu a kol. poukéazali na niektoré nedo-
statky existujicich farmakoférov a SAR §tadii #. Inhibi-
tory Ciastocne hydroxamatového typu XX a XXI (obr.
10) st vysoko selektivne inhibitory a liSia sa len stereo-
konfiguraciou cyklopropylového cyklu, ale iba zli¢enina
XX je inaktivna vo¢i ADAM-10. Kym hydroxamat XX
svoju chinolinovu skupinu orientuje smerom k podjed-
notke S3’ cez plytka S1° kavitu, XXI je rozSireny opac-
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nym smerom (karbonylmetoxy a chinolinova skupina
smeruju k S1 a S3 podjednotkam. Na zédklade rozdielne-
ho tvaru S3 kavity sa mdZu naprojektovat TACE inhibi-
tory s lep§Sim farmakologickym profilom a vyraznejSou
selektivitou 7.

ZAVER

V dnesSnej dobe, ako vidime, je najviac¢Sim problé-
mom index selektivity. Hlavnym dévodom zlyhania
prvotnych inhibitorov hydroxaméatového typu selektiv-
ne inhibovat enzymy bola prili§ velka kapacita funkc-
nej skupiny kyseliny hydroxamovej viazat zino¢naty
i6n, ktora prevySuje slabsie, ale Specifické nekovalent-
né interakcie skeletu inhibitorov s postrannymi retazca-
mi aminokyselin aktivneho miesta enzymu. Napriek
tymto faktom sa mnoho vyvojovych skupin snaZzi racio-
ndlne optimalizovat Struktiru hydroxamatového typu
vyuzZitim rozdielov medzi Specifickymi interakénymi
miestami danych enzymov. Sucasné stidie poukazali na
niektoré nedostatky existujucich farmakoférov a SAR
Stidii. MoZnosti terapeutického vyuzitia inhibitorov,
ako ukazali aj in vitro a in vivo testy, si naozaj Siroké:
liecba nadorov, antiflogisticky a imuno-modulaény Gci-
nok, antifibroticky a antiprotozodlny ucinok, prevencia
neurodegenerdicie, stimulacia replikdcie virusov a pre-
vencia hypertrofie srdca. Pomer tcinnosti a toxicity
inhibitorov prvej triedy pocas klinickych skuSok bol
prijatelny. V klinickych Stididch sa najcastejSie objavo-
vali gastrointestindlne vedlajSie neZiadice ucinky, pre-
to moZze byt vyvoj inhibitorov s dobrou ordlnou dostup-
nostou problematicky, aj napriek tomu, Ze nové
inhibitory maji vyhodné farmakokinetické vlastnosti.
Objav selektivneho inhibitora hydroxaméatového typu
mdzZe v budicnosti znamenat prevratny krok v tejto
oblasti.

Tato praca bola vytvorend s podporou grantu Ministerstva
Skolstva SR (€. grantu 1/4301/07).
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