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Sihrn

Onkologické ochorenia predstavuju v dnesnej dobe jed-
nu z najcastejSich pricin pred¢asného umrtia. Sucasna
terapia zaloZena na syntetickych chemoterapeutikach ma
radu vedl'ajSich neziadtcich u¢inkov a velmi casto sa
objavuje rezistencia na tento typ lieCby. Z toho dévodu
sa neustale hl'adaju nové latky, ktoré by tieto vlastnosti
nemali. Prirodné produkty sa v tomto ohl'ade javia ako
slubny zdroj novych G¢innych zlicenin. Toto review si
kladie za ciel’ predstavit’ cytostatika inSpirované prirod-
nymi latkami, ktoré st vo faze klinickych skiisok alebo
sa uz bezne pouzivaju.

Kruacové slova: cytostatika « klinické Studie ¢ nador °
prirodné latky

Summary

Nowadays, oncological diseases are one of the most
common causes of untimely death. Current therapy
based on synthetic chemotherapeuties has a number of
side-effects, and a resistance to this type of treatment is
very common. For this reason, new substances without
these effects are constantly sought. In this regard, natural
products appear to be a promising source of new active
compounds. This review aims to introduce cytostatics
inspired by natural substances that are in clinical trials or
are already in common use.

Key words: cytostatics ¢ clinical trials * tumour * natural
compounds
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Prirodné produkty ako zdroje novych lieciv

Prirodné produkty a ich derivaty si oddavna povazova-
né za vyznamny zdroj novych lieciv. Vac¢sina biologicky
aktivnych prirodnych produktov st sekundarne metaboli-
ty s ve'mi komplexnou $truktirou. Predstavujt nielen fi-
nalne lie¢iva, ale predovsetkym poskytuju vychodiskové
molekuly (angl. lead structures) s rozmanitymi Struktura-
mi a asto s pocetnymi stereogénnymi centrami umoziu-
jucimi rozne syntetické obmeny. Specifické §trukturalne
rysy prirodnych produktov, ktoré z nich robia zaujimavé
vychodiskové zliceniny a zaroven ich odliSuju od pro-
duktov syntetickej a kombinatorialnej chémie, st napr.
pocetné chiralne centra, pritomnost’ aromatickych kru-
hov a cyklickych systémov, rozny stupenn nenasytenosti
molekul ¢i pocet a pomer heteroatomov”. V porovnani
so syntetickymi zli€eninami, ktoré casto nesi funkéné
skupiny obsahujuce dusik, siru a halogény, u prirodnych
produktov je typicky vyssi poCet atdbmov kyslika?.

Vyskum a vyvoj novych potencialnych lie¢iv z pri-
rodnych produktov dosiahol vrchol v zapadnom farma-
ceutickom priemysle v sedemdesiatych a osemdesiatych
rokoch 20. storocia. V nasledujucich dvoch dekadach
velké farmaceutické spolo¢nosti ukonéili alebo vyznam-
ne obmedzili svoju ¢innost’ v oblasti lie¢iv prirodného
povodu. Koehn a Carter? popisujii obdobie zvySujicej
sa patentovej aktivity v priebehu osemdesiatych rokov,
nasledované obdobim stagnacie az mierneho poklesu
v obdobi od 1990 do 1999 a opitovné ozivenie v rokoch
2000 —2003.

Pokles zaujmu farmaceutického priemyslu o vyskum
v oblasti prirodnych produktov mézeme pripisat’ viace-
rym faktorom. Medzi ne patri rozvoj kombinatorialnej
chémie, umoznujuci vznik velkych stborov réznych
chemickych zlucenin, nazyvanych chemické kniznice,
ktoré sa vyuzivaju pre farmakologicky skrining. Dalsim
faktorom je rozvoj vysokokapacitnych skriningovych
technik (angl. high-throughput screening), umoziuji-
cich rychlu identifikaciu aktivnych zlicenin (angl. hit)
proti definovanym molekularnym ciel'om, ¢o podnietilo
mnoho firiem, aby sa presunulo z rozsiahlych kniznic
prirodnych produktov do tzv. syntetickych chemickych
kniznic. Kniznice prirodnych produktov totiz mézu ob-
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sahovat’ vzorky surovych extraktov (teda zmesi desiatok
az stoviek zlucenin), Ciastocne purifikovanych zmesi
(5 az 10 zlucenin) alebo purifikovanych prirodnych pro-
duktov. Heterogenita vzoriek, najmé v prvom pripade, tak
stazuje proces detekcie aktivnych molekul a pridava na
komplexnosti skriningového procesu. Po tretie je to po-
krok v oblasti molekularnej bioldgie, bunkovej biologie
a genomiky, ktory viedol k objaveniu mnozstva novych
molekularnych cielov a skratil dobu potrebnl na vyvoj
nového lie¢iva. V neposlednom rade je to pokles zaujmu
velkych farmaceutickych spolocnosti o vyvoj ucinnych
molekul proti infekénym ochoreniam, ¢o je tradicna
oblast’ silne zavisla na prirodnych produktoch. Pric¢iny
spominaného trendu su teda rovnako komercné ako aj
vedecké, najmé v pripade vyvoja lieciv v oblasti infekc-
nych ochoreni. V poslednych rokoch vsak prirodné pro-
dukty vyvolavaju opitovny zaujem v dosledku zlyhania
alternativnych metod pri objavovani a dizajne lieCiv ako
zdroje vychodiskovych struktir v kI'aicovych terapeutic-
kych oblastiach, vratane ochoreni imunitného systému,
metabolickych ¢i onkologickych ochoreni*?.

V roku 2016 publikovali Newman a Cragg® rozsiahlu
aktualizovanu a rozSirenu verziu predchadzajucich $ty-
roch prehl'adovych ¢lankov z rokov 1997, 2003, 2007
a 2012, tykajucich sa vyuzitia prirodnych produktov ako
zdrojov novych lieciv. V pripade protinadorovych lieCiv
bol ¢asovy ramec rozsireny az na 65 rokov, od roku 1950
do decembra roku 2014. Za toto obdobie bolo schvale-
nych 175 novych protirakovinovych lie¢iv typu malych
molekul, z ktorych 85, teda 49 % boli prirodné produkty
alebo zluceniny z nich odvodené. V dalSich oblastiach
bol vyznam prirodnych zdrojov takisto znacny, predov-
Setkym, ako bolo o¢akavané na zaklade predchadzajicich
studii, v oblasti antiinfektiv, ktoré su z vel’kej Casti zavis-
1¢ na prirodnych produktoch a odvodenych Struktarach®.

Protinadorova liefiva rastlinného pévodu

Liecivé rastliny boli k lie¢be réznych ochoreni pou-
zivané uz od davnych ¢ias¥. Vo svojom prehladovom
¢lanku Hartwell® vymenoval viac ako 3000 rastlinnych
druhov, ktoré boli idajne pouzivané k terapii rakoviny,
avSak v mnohych pripadoch sa jednalo o ,rakovinu“
blizSie nespecifikovani, resp. o najroznejSie patologické
prejavy, vratane zdurenin, abscesov, polypov, kalusov,
bradavic ¢i tumorov. Zvycajne boli teda popisané rézne
vidite'né kozné prejavy, ktoré kazdopadne mozu nieke-
dy odpovedat’ kanceréznemu ¢i prekanceréznemu stavu.
V kazdom pripade na tvrdenia o protirakovinovom po-
sobeni niektorych latok sa treba pozerat’ s urcitou mie-
rou skepticizmu, pretoze rakovina ako vel'mi Specifické
ochorenie bola v 'udovej a tradi¢nej medicine len vel'mi
slabo definovana. Na rozdiel od lieciv rastlinného pdvo-
du pouzivanych napriklad k liecbe malarie ¢i bolesti, ¢o
su stavy l'ahSie definovatel'né a v oblastiach, kde je tra-
di¢na medicina Siroko vyuZivana, aj pomerne Casté®.

Napriek tymto pozorovaniam je vyznam lieCivych
rastlin vo vyvoji protinadorovych lieciv nespochybni-
telny a hoci sa v poslednych rokoch zvysil zaujem far-

maceutickych spolocnosti a vedeckych a vyskumnych
organizacii o molekulové modelovanie, kombinatorialnu
chémiu a iné techniky syntetickej chémie, prirodné pro-
dukty a predovsetkym lieCivé rastliny zostavaju nad’alej
vyznamnym zdrojom novych lie¢iv a predlohovych mo-
lekul vhodnych k d’alsej optimalizacii®.

Vyskum lieciv z rastlin je dnes zalozeny hlavne na izo-
lacii a $tadiu biologickej aktivity latok. Dal$im krokom
je ich charakterizacia spojena s modifikaciami molekuly
za ucelom zvysenia aktivity, potlacenia toxickych vply-
vov a zlepSenia farmakologického profilu a pripadna
syntéza analogov”. Schopnost’ potladit’ vyvoj a progre-
siu nadorov u pacientov s rakovinou uz bola pozoro-
vana u mnohych rastlinnych druhov a identifikovanych
bolo mnozstvo zlucenin ako aktivnych nositelov uc¢inku
tychto rastlinnych drog. Konkrétny mechanizmus proti-
rakovinového ucinku na molekularnej Grovni je vsak sta-
le u vicsiny rastlinnych produktov a odvodenych latok
predmetom intenzivneho vyskumu. Tieto zlu€eniny vy-
kazuju Siroku a komplexnu skalu aktivit na Grovni jadro-
vych a cytosolickych faktorov nadorovych buniek. Mozu
selektivne eliminovat’ rychlo sa deliace bunky, cielene
ucinkovat’ na abnormalne exprimované rastové faktory,
posobit’ proti oxidaénému stresu, zabraniovat’ novotvor-
be ciev v kancer6znom tkanive ¢i indukovat’ apoptozu.
Moézu pbsobit’ na Grovni bunkovych signalnych drah
zapojenych do procesov rastu a migracie rakovinovych
buniek a tvorby metastdz. Dalsou moznostou je zabra-
nenie malignej transformacie preneoplastickej bunky ¢i
blokovanie metabolickej konverzie pro-karcinogénu®.

V nasledujlicej Casti prace sme sa zamerali na protina-
dorové latky odvodené z rastlin, ktoré nasli uplatnenie,
alebo maju potencial budiceho vyuzitia v klinickej praxi.

Protinddorové lieCiva rastlinného povodu v klinickej
praxi

Prirodné produkty su nevycerpatelnym zdrojom pred-
lohovych latok, charakteristické svojou mimoriadnou
Strukturdlnou diverzitou a Sirokou Skalou farmakolo-
gickych aktivit. Objavenie protirakovinovych uc¢inkov
rastlinnych alkaloidov vinblastinu a vinkristinu z Ca-
taranthus roseus (L.) G. Don (4dpocynaceae) a podofy-
lotoxinu z Podophyllum peltatum L. (Berberidaceae)
v patdesiatych rokoch 20. storocia odstartovalo rozsiahly
vyskum potencialnych protinadorovych lieciv rastlinné-
ho povodu®.

Americky Néarodny institit pre vyskum rakoviny (NCI)
nasledne v roku 1960 inicioval extenzivny program za-
merany na zber rastlin so zameranim na mierne podnebné
pasmo. To viedlo k objaveniu mnozstva novych chemo-
typov vykazujucich vyznamnu skalu cytotoxickych tcin-
kov, vratane taxanov a kamptotecinov, ale k ich zavedeniu
do klinickej praxe doslo az o d’alsich priblizne 30 rokov,
v rokoch devét'desiatych. Pocas prvej fazy programu NCI,
ktora bola ukoncena v roku 1982, bolo ziskanych viac ako
114 000 rastlinnych extraktov, ktorych protinadorova akti-
vita bola testovana na ré6znych nadorovych liniach in vitro
aj na mysich modeloch rakoviny in vivo. Vd'aka rozvoju
skriningovych technologii doslo k obnoveniu programu
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v roku 1986 — teraz s dorazom na rastliny, ale aj iné or-
ganizmy zijuce v subtropickych a tropickych regiénoch®.
V obdobi od roku 1986 do roku 2004 sa NCI podarilo zis-
kat kolekciu priblizne 60 000 vzoriek ziskanych z vyssich
rastlin z réznych regionov po celom svete. V sucasnosti
prebieha druha, evaluacna faza programu, kedy je rastlin-
ny material podrobne charakterizovany a starostlivo Stu-
dovany z hl'adiska biologickej aktivity®.

Vinca-alkaloidy

Prvé latky, ktoré si nasli miesto v klinickej praxi boli
takzvané vinca-alkaloidy, vinblastin a vinkristin (obr. 1),
izolované z madagaskarskej zimozelene rastliny Cata-
ranthus roseus, ktora bola tradicne pouzivana réznymi
kultirami k liecbe diabetes mellitus. Pocas skumania
tejto rastliny ako zdroja potencidlnych peroralne ucin-
nych hypoglykemicky pdsobiacich 1atok bolo zistené, ze
extrakty znizovali pocet bielych krviniek a spdsobovali
utlm kostnej drene u potkanov. Nasledne sa ukazali byt
ucinné proti lymfocytarnej leukémii u mysi. To viedlo
k izolécii vinblastinu a vinkristinu ako zodpovednych
aktivnych substancii®. Vinca-alkaloidy a odvodené deri-
vaty patria medzi mitotické inhibitory schopné naviazat
sa na tubulinové diméry, ¢im zabranuju polymerizacii
mikrotubulov a zastavuju bunku v metafaze mitozy.
Tieto latky st primarne pouzivané v kombinacii s inymi
protirakovinovymi chemoterapeutikami k liecbe réznych
typov rakoviny, vratane leukémii, lymféomov, pokrocilej
rakoviny semennikov, rakoviny prsnika a pl'ic ¢i Kapo-
siho sarkomu”. Z novsich semisyntetickych analégov
nasli uplatnenie v klinickej praxi: vindesin k lieCbe akut-
nej lymfoblastickej leukémie u deti, rezistentnej k inym
chemoterapeutikam'?®, vinorelbin v kombinovanej che-
moterapii karcinomu prsnika, pl'ic a ovarii'” a vinflunin
k lie¢be karcinomu mocového mechura'?.

Derivaty epipodofylotoxinu

Roézne druhy rodu Podophyllum (Podophyllaceae),
P peltatum L. (bezne znamy ako noholist americky),
P emodii Wallich z Indického subkontinentu, maja
dlha historiu pouzitia v medicine, vratane liecby rako-
viny koze ¢i koznych bradavic. Hlavna aktivna zloz-
ka — podofylotoxin (PTOX) (obr. 2) — bol prvykrat

Vinblastin: R = CH,
Vinkristin: R = CHO

Obr. 1. Struktiirné vzorce vinca-alkaloidov

izolovany v roku 1880, ale jeho Struktura bola objasnena
az okolo roku 1950. Izolované boli aj d’alsie vel'mi po-
dobné latky typu lignanov a mnohé z nich boli podrobené
klinickému testovaniu, avSak bezlispesne, ¢i uz z dovodu
nizkej u€innosti alebo neprijatelnej toxicity®. Hlavnym
problémom u podofylotoxinov je vyrazna gastrointes-
tinalna toxicita”. Samotny podofylotoxin sa z dévodu
vysokej toxicity v sucasnosti pouziva iba ako lokalne
antivirotikum'. Tri klinicky G¢inné latky — etopozid
(VM 26) (obr. 2), etopofos (etopozid fosfat) a tenipozid
(VP 16-213) — su semisyntetické derivaty prirodného
epipodofylotoxinu (izomér podofylotoxinu), glykozidy
s0 znizenou toxicitou, ktoré sa v sucasnosti pouzivaju
predovsetkym k liecbe lymfomov a rakoviny semenni-
kov a bronchov?”. Uspech dosiahnuty s tymito lie¢ivami,
no zaroven aj vedl'ajsie u€inky spojené s ich pouzivanim
stimulovali vyvoj novych latok s PTOX-skeletom s lep-
§im farmakologickym profilom a SirSim terapeutickym
uplatnenim. Dodnes bolo nasyntetizovanych mnoz-
stvo derivatov, z ktorych sa az do Stadia klinickych
hodnoteni dostali napriklad TOP-53, GL-331 (obr. 2),
NK-611, NPF, azatoxin ¢i taflupozid'”. Mnohé z tychto
latok preukazali vyznamnejSiu cytotoxickl aktivitu nez
etopozid, avSak doteraz ziadna neuspela v klinickych
skuskach'.

Taxany
O nieco neskor sa do arzenalu protirakovinovych che-
moterapeutik odvodenych z rastlin zaradili taxany. Pac-

Podofilotoxin

Etopozid

Obr: 2. Struktiirné vzorce derivatov podofylotoxinu
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Paclitaxel

Cabazitaxel

Obr. 3. Protirakovinové taxanové derivaty v sucasnej klinickej praxi

litaxel (Taxol®) (obr. 3) pdvodne izolovany z kory Taxus
brevifolia Nutt. — tisu tichomorského (7Taxaceae) v ram-
ci programu zberu rastlin pre NCI pod zastitou americ-
kého ministerstva polnohospodarstva (U.S. Department
of Agriculture, USDA). Mnohé domorodé americké
kmene pouzivali rézne Casti Taxus brevifolia a inych
druhov rodu Taxus (napr. T. canadensis Marshall,
T. baccata L.) k liecbe roznych nekancerdznych stavov,
zatial’ €o listy 7. baccata st tradi¢ne pouzivané v indickom
medicinskom systéme Ayurvéda, pricom bolo hlasené aj
jedno pouzitie k liebe uréitého typu ,,rakoviny* ®. Pacli-
taxel (obr. 3) spolu s d’alSimi prekurzormi (baccatinmi) sa
vyskytuje v listoch viacerych druhov rodu Taxus a moz-
nost’ semisyntetickej konverzie relativne hojnych bac-
catinov na paclitaxel, rovnako ako aktivne analogy pacli-
taxelu, napr. docetaxel (Taxotere®), poskytuje vyznamny
obnovitel'ny prirodny zdroj tejto dolezitej triedy lieciv®.
Taxany stabilizuju mikrotubuly a inhibuju ich depolyme-
rizaciu spat’ na tubulin. Tym vznikaju nefunkéné protei-
nové Struktury, o vedie k zastaveniu bunkového cyklu
v G2/M faze?. Paclitaxel sa pouziva k terapii rakoviny
prsnika, vajecnikov, nemalobunkového karcinému pluc
(NSCLC) a zda sa byt G¢inny aj proti Kaposiho sarkomu,
zatial’ o docetaxel je primarne pouzivany k liecbe rako-
viny prsnika a NSCLC?. Pozitivne sa prejavilo i pouzitie
docetaxelu pri lie¢be d’alsich typov nadorov, napr. pokro-
¢ilého stadia rakoviny zaludka, rakoviny hrubého Creva,
alebo rakoviny mocovych ciest”. Paclitaxel d’alej prit'a-
huje pozornost’ aj pre svoje potencialne vyuzitie k liecbe
roztrasenej sklerdzy, psoriazy a reumatoidne;j artritidy®.

Kamptotecin

Topotekan

Obr. 4. Kamptotecin a jeho derivaty

Cabazitaxel (Jevtana®) (obr. 3) je semisynteticky ta-
xanovy derivat vyvinuty Sanofi-Aventis a schvéaleny
americkou FDA k liecbe hormonalne-refraktérneho
karcinomu prostaty v juni 2010. Vo faze II klinickych
skiisok sa momentalne nachadza ortataxel, ktory preu-
kazal aktivitu aj u nadorov rezistentnych k paclitaxelu
a docetaxelu. DalSie taxany su v suasnosti v §tadiu
preklinického vyvoja ako potencidlne protirakovinové
lie¢iva'®.

Kamptoteciny

Dalsou délezitou triedou v zozname protiniddorovych
lieciv odvodenych z rastlin, ktoré si nasli miesto
v klinickej praxi, st derivaty kamptotecinu, povodne
izolovaného z kory ¢inskeho okrasného stromu Campto-
theca acuminata Decne (Nyssaceae). Jeho vyznamnym
zdrojom je vSak aj indicky strom Nothapodytes foetida
(Wight) Sleumer (Icacinaceae). Kamptotecin patri do
skupiny chinolinovych alkaloidov a ovplyviiuje aktivitu
topoizomerazy-1 (Topo-I), ktora Stiepi, odtaca a znovu
liguje DNA. Po naviazani kamptotecinu na Topo-I d6jde
k Stiepeniu, avSak nie k ligacii DNA, ¢o sposobuje vznik
jednoduchych zlomov DNA vlakna”. Do klinickych
skusok vedenych americkym NCI sa kamptotecin
(vo forme sodnej soli) dostal v sedemdesiatych rokoch
20. storocia ako inhibitor DNA topoizomerazy I, avSak
¢oskoro bol vyradeny v dosledku zavaznej urotoxici-
ty. Intenzivny vyskum vSak nakoniec viedol k vyvoju
efektivnejsich derivatov, topotekanu (Hycamtin®) a iri-
notekanu (CPT-11, Camptosar®) (obr. 4)°.

Irinotekan
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Topotekan sa pouziva k lie¢be ovaridlneho a malo-
bunkového plucneho karcindmu®, d’alej tiez v kombi-
nacii s cisplatinou k liecbe recidivujuceho karcindmu
kr¢ka maternice'”, irinotekan je pouzivany k liecbe
kolorektalneho karcinému, kde je povazovany za jed-
no z najdélezitejsich lie¢iv®. Medzi klinicky pouzivané
derivaty kamptotecinu patri d’alej belotekan, ktory bol
schvaleny k liecbe malobunkového plucneho karcino-
mu a ovarialneho karcindému a nachadza sa v III. fazy
klinickych $tadii'®. Americka spolo¢nost’” BioNumerik
vyvinula synteticky derivat kamptotecinu, Karenitecin
(BNP1350), ktory v roku 2007 vstupil do tretej fazy kli-
nického skusania v liecbe pokrocilého ovaridlneho kar-
cinomu'.

V stadiu klinického hodnotenia je niekol’ko dalsich
derivatov z rodiny kamptotecinov, napr. semisyntetické
derivaty kamptotecinu, gimatekan a diflomotekan ¢i ho-
mokamptotecinovy analog elomotekan v liecbe pokroci-
lych solidnych nadorov®?.

Nezaradena protinadorova lieciva rastlinného povodu
v klinickej praxi

Medzi d’alsie klinicky pouzivané latky odvodené z rast-
lin patri homoharringtonin (HHT), cytotoxicky alkaloid
povodne izolovany z ¢inskeho stromu Cephalotaxus ha-
rringtonia (Cephalotaxaceae)®. HHT je inhibitor proteo-
syntézy s jedine¢nym mechanizmom u¢inku, ktory spo-
¢iva v zabraneni procesu elongacie peptidového retazca.
Racemicka zmes harringtoninu a homoharringtoninu
bola po prvykrat s uspechom pouzitd v Cine k lietbe
akutnej myeoloidnej leukémie (AML) a chronickej mye-
loidnej leukémie (CML)?Y. Purifikovany HHT vykazo-
val u¢innost’ proti réznym typom leukémie, vratane re-
zistentnych k Standardnej liecbe, a viedol ku kompletnej
hematologickej remisii (normalizacii krvného obrazu)
u pacientov s neskorymi chronickymi $tadiami CML®.
Klinicky vyvoj HHT nacas pozastavil objav inhibito-
ru tyrozinkinazy (TKI), imatinib mesylatu (Gleevec®).
U vel'kého mnozstva pacientov s CML sa vsak vyvinie
rezistencia k TKI, casto prostrednictvom mutacii v ki-
nazovej doméne BCR-ABLI1??. K obnoveniu zaujmu
o HHT v terapii CML tak viedli pozitivne vysledky u pa-
cientov, u ktorych lie¢ba imatinibom zlyhala. Omaceta-

xin mepesukcinat (Synribo®), semisynteticka forma HHT
s vybornou biodostupnost'ou pri subkutannom podani
bol v oktobri roku 2010 schvaleny FDA a ziskal status
orphan drug (,,lieCivo-sirota”) k liecbe pacientov s chro-
nickou myeloidnou leukémiou s rezistenciou k TKI?V.

Ako dalsi priklad moéze sluzit' ingenol mebutat
(PEP00S, Picato®), derivat diterpénu ingenolu, extraho-
vaného zo zivice Euphorbia peplus L. (Euphorbiaceae).
V roku 2012 bol ingenol mebutat (obr. 5) schvaleny trad-
mi FDA aj EMA vo forme gélu k topickej liecbe aktinic-
kej keratozy, povazovanej za vcasny in situ skvamoce-
lularny karcinom?. Ingenol mebutat predstavuje sl'ubnti
terapeuticki moznost’ aj pre superficialny bazocelularny
karcindm. Stidie poukazuju na dvojity mechanizmus
ucinku ingenol mebutatu, a to indukciou epidermalnej
nekrozy a vyraznej zapalovej reakcie, charakterizovanej
infiltraciou imunokompetentnych buniek?®.

Priklady protinadorovych lieCiv odvodenych z rastlin
v $tadiu klinického vyvoja

Combretastatiny sa podarilo izolovat’ z juhoafrickej
viby Combretum caffrum (Eckl. & Zeyh.) Kuntze (Com-
bretaceae), v sedemdesiatych rokoch 20. storocia vd’aka
spolupraci USDA s juhoafrickym vyskumnym tustavom
Botanical Research Institute of South Africa. Rastliny ro-
dov Combretum a Terminalia, ktoré oba patria do ¢el'ade
Combretaceae, si pouzivané v africkej i indickej tradi¢ne;j
medicine k lieCeniu réznych ochoreni, napr. hepatitidy ¢i
malarie®. Combretastatiny predstavuju rodinu stilbéno-
vych derivatov s esencialnym trimetoxyarylovym postran-
nym ret’azcom, ktoré svojimi antiangiogénnymi uc¢inkami
zabranuji vaskularizacii nadoru, a tym spdsobuji jeho
nekrozu. Hlavnym predstavitel'om tejto skupiny vaskular-
ne namierenych lieciv je vo vode rozpustny analdg, com-
bretastatin-A4-fosfat (CA4P alebo fosbretabulin), ktory sa
nachadza vo faze klinickych $tadii>®. Pozitivne vysledky
boli reportované pri pouziti CA4P napriklad v liecbe ne-
malobunkového plucneho karcinomu*® ¢i pokrocilého
ovaridlneho karcinomu?”. Combretastatin-A1-difosfat
(OXi4503 alebo CA1P) je protivaskularne liecivo s dual-
nym mechanizmom u¢inku, ktoré je v sucasnosti vo faze I/
II klinického skusania v liecbe akutnej myeloidnej leuké-
mie (AML) a myelodysplastického syndromu®.

Omacetaxin

Ingenol mebulat

Obr: 5. Dalsie protinddorové lieciva rastlinného pévodu v klinickej praxi
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Dalsim klinicky $tudovanym rastlinnym derivatom so
slubnym protinadorovym potencidlom je p-lapachon,
1,2-naftochinén izolovany z kory stromu Tabebuia avella-
nedae Lorentz ex Griseb. (Bignoniaceae). Cytotoxicky
ucinok B-lapachonu stuvisi s NAD(P)H-chinénoxidore-
duktazou-1, flavoproteinom nadmerne exprimovanym (az
dvadsat’nasobne) v bunkach rakoviny vaje¢nikov, hrubého
¢reva, pluc, rakoviny prostaty ¢i prsnikov. Prostrednic-
tvom NQOI1 dochadza ku konverzii B-lapachonu medzi
hydrochinénom, semichinénom a chinénovou formou,
nasledkom ktorej je masivna tvorba reaktivnych foriem
kyslika poskodzujucich DNA?), To vedie k hyperaktivacii
PARP-1, deplécii NAD/ATP a nakoniec k smrti bunky*®.
V stcasnosti je B-lapachon (ARQ761) predmetom klinic-
kého skusania v lie¢be pokrocilych solidnych nadorov®.

Berberin, prirodny izochinolinovy alkaloid izolovany
z koreniov a koéry medicinsky délezitych rastlin, ako st
Berberis vulgaris L., B. aquifolium Pursh, B. aristata
DC. (Berberidaceae) ¢i Tinospora cordifolia (Willd.)
Miers (Menispermaceae), bol od nepamiti pouzivany
ako potencialne lie¢ivo v ¢inskej medicine”. Nedav-
ne Stadie ukazali, Zze berberin vykazuje protinadorovu
aktivitu nielen in vitro, ale aj v in vivo experimentoch
u réznych typov rakoviny a prostrednictvom viacerych
mechanizmov. Berberin inhibuje proliferaciu a repro-
dukciu ur€itych tumorigénnych mikroorganizmov a vi-
rusov ako Helicobacter pylori ¢i virus hepatitidy typu
B. Dalej reguluje transkripciu niektorych onkogénov ako
aj expresiu inych génov spojenych s kancerogenézou,
popisana bola interakcia s DNA aj RNA. Okrem toho
je berberin enzymovy inhibitor so Sirokym spektrom
posobenia, vratane N-acetyltransferazy, COX-2, topoizo-
meraz a inych. Tieto mechanizmy spolo¢ne s regulaciou
tvorby ROS, regulaciou transmembranového potencialu
mitochondrii a nuklearneho faktora kappa B (NF-xB)
podmienuji jeho antiproliferativne a proapoptické ucin-
ky*V. V doterajsich studiach bola preukazana schopnost’
berberinu potladit’ rast nadoru aj tvorbu metastaz®> 3.
Navyse sa zda byt vyhodné aj jeho pouzitie v kombina-
cii so $tandardnou lie¢bou® ¢i radioterapiou pre zvyse-
nie senzitivity nadorovych buniek®. Vyborné vysled-
ky dlhoro¢ného vyskumu vlastnosti berberinu in vitro
aj in vivo jasne ukazujui jeho potencial v chemoterapii
nadorov.

Flavopiridol (FP, znamy aj pod nazvom alvocidib) je
semisynteticka latka, ktorej flavonoidna Struktira je od-
vodena od chromonového alkaloidu rohitukinu”. Rohi-
tukin bol izolovany ako u¢inna zlozka zodpovedna za
protizépalovi a imunomodulacnu aktivitu Dysoxylum
binectariferum Hook. f. (Meliaceae), ktory je fyloge-
neticky pribuzny rastline znamej a pouzivanej v Ayur-
véde k liecbe reumatoidne;j artritidy — D. malabaricum
Bedd.?. Flavopiridol je inhibitor cyklin-dependentnych
kinaz (CDK) so silnou schopnostou blokovat’ bunkovy
cyklus v G1-faze a indukovat’ apoptdézu nadorovych bu-
niek”. Okrem svojej schopnosti eliminovat’ proliferujiice
bunky, FP je u€inny aj proti dormantnym rakovinovym
bunkam®®. Flavopiridol sa stal prvym chemickym inhibi-
torom CDK zaradenym do klinickych $tudii, i ked” dnes

uz nie je jedingm?®”. Klinické skusanie v sucasnej dobe
nad’alej pokracuje a nakol’ko sa in vitro prejavil synergic-
ky Gcinok s niektorymi konven¢nymi cytotoxickymi lie-
¢ivami, zahdjené bolo aj klinické hodnotenie kombinacii
flavopiridolu s docetaxelom, cisplatinou ¢i s cytarabinom
a mitoxantronom (FLAM)*®. V roku 2014 americkd FDA
(Sprava potravin a lie¢iv) udelila lieku Alvocidib proti
akutnej myeloidnej leukémii spoloénosti Tolero Pharma-
ceuticals status orphan drug.

Cyklin-dependentné kinazy predstavuju rodinu protei-
novych kindz, ktoré maju hlavné slovo v riadeni bunko-
vého cyklu. Vd’aka ich ¢astym porucham u nadorovych
buniek sa stali sl'ubnym ciel'om protirakovinovych lieciv.
Prakticky zaroven s objavom prirodzenych proteinovych
inhibitorov regulujucich aktivitu cyklin-dependentnych
kinaz (CKI) v bunkéach sa zacalo hl'adanie inhibitorov
chemickych. Na pociatku tejto éry bol objaveny purinovy
derivat olomoucin, rychlo nasledovany d’al$imi inhibi-
tormi. Obmenami jeho Struktry boli ziskané ucinnejsie
zltceniny ako roskovitin (seliciclib), ktory sa v stcasnej
dobe nachadza vo faze II klinického skusSania u pacien-
tov s pokro¢ilymi solidnymi nadormi. Dalii vyvoj tejto
série zlucenin viedol k syntéze eSte potentnejsich purva-
lanolov, ktoré st zatial’ v preklinickej faze®.

Epidemiologické studie odhalili inverznu korelaciu med-
zi diétou bohatou na soju a rizikom rakoviny u azijskej po-
pulacie®”. Preventivna tloha genisteinu a d’alsich sdjovych
izoflavonov bola demonstrovana aj na viacerych animalnych
modeloch rakoviny**D. Na zakladne pozitivnych vysledkov
studii in vitro boli genistein a daidzein zaradené do klinickych
hodnoteni pre chemoterapeutické a chemopreventivne tcely
u roéznych typov rakoviny®. Genistein (4',5,7-trihydroxyi-
soflavon) je antineoplasticky fytoestrogén, ktory bol prvy-
krat izolovany z Genista tinctoria L. (Leguminosae) v roku
1899 a neskor objaveny ako jeden z hlavnych sekundarnych
metabolitov rodu Trifolium a Glycine max L. (Legumino-
sae). Jeho chemicka Struktira je pribuzna estradiolu, z coho
vyplyva jeho schopnost’ vdzby na estrogénové receptory.
Genistein je inhibitor tyrozin kindz a topoizomerazy-II,
ovplyviuje bunkovy cyklus a apoptozu, inhibuje angioge-
nézu a rast metastaz. V sicasnosti sa nachadza vo faze II/I1I
klinickych hodnoteni k lie¢be r6znych nadorov*.

Phenoxodiol (synteticky derivat daidzeinu) selektivne
inhibuje sfingozin-1-fosfat (S-1-P), o ma za nasledok
zvySenie senzitivity rakovinovych buniek k chemotera-
pii*¥. S-1-P je bioaktivny sfingolipid, ktory sa vyznamne
podiel’a na progresii rakoviny, je zapojeny v procesoch
bunkovej proliferacie a transformacie, neovaskulariza-
cie, apoptozy, bunkovej migracie a vzniku metastaz*.
V literatire sa vSak diskutuje aj o d’alsich mechanizmoch
protirakovinového ucinku phenoxodiolu, vratane bloko-
vania bunkového cyklu v Gl-faze, indukcie bunkovej
smrti prostrednictvom inhibicie antiapoptickych pro-
teinov*®. Americkd agentira FDA udelila phenoxodio-
lu v januari 2009 ,fast track” — status umoznujuci jeho
rychlejsi vyvoj a uvedenie na trh*”. Phenoxodiol bol tes-
tovany vo faze III k zvySeniu chemosenzitivity u pacien-
tiek s ovaridlnym karcindmom rezistentnym k lie¢ivam
na baze platiny, kde sa vSak jeho ucinnost’ nepreukaza-
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la*®). Testovana je aj jeho u¢innost’ proti rakovine prosta-
ty a kr¢ka maternice”.

Gossypol, prirodny fenol zo semien baviniku (rod
Gossypium, Malvaceae), vykazuje vyznamné protirako-
vinové ucinky (najmd jeho (—)-enantiomér) a UspeSne
presiel druhou fazou klinického skusania k lieCbe rako-
viny prostaty*”. S'ubné vysledky preukazal aj pri pouzi-
ti v lieCbe nadorov plac ¢i mozgu*). Vysledky in vitro
stidii poukazali na mozny mechanizmus protinadorového
ucinku prostrednictvom regulacie expresie proteinov
z rodiny Bcl-2 a aktivacie kaspaz>?.

Kurkumin je prirodny fenolicky antioxidant izolovany
z podzemnych Casti stonky kurkumy dlhej (Curcuma lon-
ga L., Zingiberaceae). V preklinickych in vitro a in vivo
Stidiach bola preukazana celé skala biologickych ti¢inkov
kurkuminu, vratane antioxidacného, protizapalového
a protirakovinového ucinku proti viacerym typom
nadorov, napr. nadoru prostaty, kolorekta, pecene,
prsnika i ovarii prostrednictvom modulacie réznych
signalnych drah® 3". Na zaklade tychto vysledkov bola
testovana protirakovinova aktivita kurkuminu v klinic-
kych stadiach. Hlavnou prekazkou jeho klinickej apli-
kacie je nizka biologicka dostupnost’, ktort sa vedci sna-
zia prekonat’ napriklad formuléciou liekovych foriem na
baze nanocastic ¢i lipozémov. V sucasnosti sa kurkumin
nachadza vo faze I/II klinického testovania k liecbe via-
cerych typov nadorov samostatne i v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami®®.

Mnoho derivatov odvodenych od prirodnych produk-
tov bolo podrobenych klinickému skuSaniu, ktoré vsak
bolo ukoncené z dovodu nedostatocnej Gcinnosti ¢i ne-
prijatel'nej toxicity. Objavuju sa vSak nové technologie,
vd’aka ktorym sa dokonca i zli€eniny vylicené v pred-
chadzajucom obdobi z klinickych $tadii pre vysoku
toxicitu dostavaji opét’ do pozornosti vedcov. Moznost’
technologicky pripojit’ rézne molekuly k vhodnym ,,no-
sicom® ich umoziuje priviest’ $pecificky priamo k nado-
rom. Prikladom mézu byt monoklonalne protilatky Spe-
cificky namierené na epitopy skimaného nadoru. Takéto
efektivne znacenie vysoko cytotoxickych prirodnych la-
tok je vyhodné hlavne z hl'adiska neskodnosti pre zdravé
bunky organizmu, ¢im sa riesi problém toxicity a pro-
blém ich nizkej rozpustnosti vo vodnych roztokoch?.

Pripad maytansinu ilustruje, ako nové technologie
mozu ozivit zaujem o tieto ,,staré™ latky. Maytansin bol
vyradeny z klinického hodnotenia este v osemdesiatych
rokoch 20. storo¢ia. Jeho derivat DM 1 konjugovany s mo-
noklonalnou protilatkou namierenou proti bunkam malo-
bunkového karcindému pluc (SCLC) (huN901-DM1) je
v stéasnosti v §tadiu vyvoja k liebe SCLC. Dalsi konju-
gat DM1 s J591, monoklonalnou protilatkou namierenou
proti $pecifickému membranovému antigénu buniek kar-
cinomu prostaty (PSMA) dokonca dosiahol fazy I/II kli-
nického hodnotenia proti rakovine prostaty®. Za zmienku
tiez stoji, Ze vyvoj vysoko ucinnych lieciv ako paclitaxel
(Taxol®) ¢i derivaty kamptotecinu, topotekan a irinotek-
an vyzadoval 20 — 30 rokov intenzivneho vyskumu, tr-
pezlivosti a zna¢ny objem zdrojov, kym bola preukadzana
ich klinicka u¢innost’. Podobnym prikladom latky, ktora

bola ,,znovuobjavena“ vd’aka technologickému pokroku,
je bruceantin, ktory bol pdvodne izolovany zo stromu
Brucea antidysenterica J.F. Mill. (Simaroubaceae), ktory
je ako lieciva rastlina tradi¢ne pouzivany v Etiopii. Ako
sa stava pomerne Casto, aktivita bruceantinu bola pozo-
rovana u animalnych modelov réznych typov tumorov,
ale v klinickom hodnoteni nebola preukazana objektivna
ucinnost’, a vyvoj tak bol pozastaveny. Nedavne pozoro-
vania vSak poukazali na vyznamnu aktivitu proti panelu
bunkovych linii 'udskej leukémie, lymfomu a myelomu
—rovnako ako jeho protirakovinové u¢inky u animalnych
modelov s ranymi i neskor$imi stadiami rovnakych typov
rakoviny. Tato aktivita bola asociovana so znizenou ex-
presiou kl'icového onkoproteinu c-MYC. Tieto data su
silnou evidenciou podporujucou vyvoj bruceantinu ako
potencialneho lie¢iva hematologickych malignit®.

Zaver

Rozvoj modernych izolacnych a analytickych technik
umoznuje ziskat' vel'mi ¢isté prirodné produkty a vyhod-
notit’ ich biologicku aktivitu. To spolu so skuto¢nostou, ze
pacienti sa stale CastejSie obracaju k alternativnej prirodne;j
terapii nadorovych ochoreni z dévodu zlyhania Standard-
nej liecby, prispieva k prudkému rozvoju vyvoja novych
cytostatik na baze prirodnych latok. Trendom posledne;j
doby je potom chemoterapia kombinovana s prirodnym
cytostatikom a presné cielenie na nadorové tkanivo. Rov-
nako sa rozvija vyuzivanie komplexnych nano- a mikro-
nosicov tychto latok s riadenym uvolfiovanim.

Stret zaujmov: ziadny.

Rukopis vznikol na zéklade textu diplomovej prace
Mgr. R. Blazejovej s nazvom ,Indukcia apoptdzy po-
mocou komplexov prechodnych kovov*, ktort obhéjila
v roku 2017 na Farmaceutickej fakulte VFU Brno.
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