TEMA CISLA

TERAPEUTICKY POTENCIAL
DERIVATOV KAMPTOTECINU

Onkologické ochorenia sd aj v dnednej dobe stale tazko liecitelné. Neexistuje spolahliva metdda,
ktora by s urcitost'ou v akomkol'vek $tadiu toto ochorenie vedela porazit' Popri chirurgickej liecbe
a radioterapii sa v praxi pouzivaji aj chemoterapeutika (antineoplastika) s rdznym mechanizmom
G¢inku a s neustale sa zvySujiicou potrebou novych, dcinnejsich a k organizmu Setrnejsich derivatov.

B Jednym z mechanizmov G¢inku anti-
neoplastik je inhibicia topoizomerazy
(Topo 1), kde zakladnou materskou mo-
lekulou bol pentacyklicky chinolinovy
alkaloid kamptotecin (CPT) izolovany
v roku 1966 z kdry stromu Camptotheca
acuminata rastliceho v oblasti Ciny a Ti-
betu (inak nazyvaného ,stastny strom”).
Samotny CPT ma vsak niekol'ko problé-
mov. Prvym jeto, Ze je to podstatne lipo-
filnd molekula, ktora sa musi hydrolyzo-
vat' po intravenéznom podani, aby sa
mohla naviazat' na albumin v krvi. Hy-
drolyzuje vsak laktonovy kruh, ktory je
nevyhnutny pre aktivitu, pretoze tvoriaz
3 pritazlivé interakcie, a to s komplexom
DNA-Topol, ¢cim saDNA znehodnotianie
je mozna jej dalsia replikacia. Bunka na-
sledne prechadza do apoptdzy. Lakto-
novy kruh mdze byt' stabilizovany v ky-
slom prostredi, ¢o vSak nie je pripad
prostredia krvi. Na to, aby sa po intrave-
n6znom podani tento kruh ireverzibilne
nerozpadol a nenarusila sa délezita pla-
narita molekuly, bolo potrebné vytvorit'

derivaty, ktoré by mali vy3siu hydrofilitu,
ateda rozpustnost'v krvi. Niektoré deri-
vaty vsak zaroven prinasaja aj dalSie in-
terakcie s biologickymi cielmi, ¢im sa ak-
tivita dalej zvySuje. Druhym problémom
je relativne vysoka hematotoxicita kamp-
totecinu, ktora pri novych derivatoch je
uz len davkovo zavisla.

hydrolyzuje karbamatova skupinaavzni-
ka aktivny metabolit oznacovany ako
SN-38, ktory ma OH skupinu v polohe
10zachovand. Irinotekan sa nadalej ska-
maamodifikuje. Topotekan neprechadza
bioaktivaciou, a zaroven bol prvym lieci-
vom z tejto skupiny, ktoré sa mohlo po-
davat'aj peroralne vo forme kapstlabolo

99 po izoldcii a objaveni tcinkov kamptotecinu
v minulom storoci sa zacali v devatdesiatych rokoch
synteticky pripravovat'jeho analogy.”

P

Po izolacii a objaveni G¢inkov kampto-
tecinu v minulom storoci sa zacali v de-
vatdesiatych rokoch synteticky pripra-
vovat' jeho analégy. Medzi prvymi boli
topotekan (obchodny nazov Hycamtin)
a irinotekan (obchodny nazov Campto-
sar). Obidva tieto derivaty maji v polohe
10 OH skupinu, ktora zvysila interakcie
s Topo I. Na kolorektalny karcindm je
schvaleny irinotekan fungujici ako pro-
lieivo, v ktorom sa karboxylesterazou

schvalené na lie€bu malych mnohopo-
cetnych placnych karcinémov a na kar-
cinémy vajecnikov.

Po syntéze prvych derivatov sa zacali
Studovat' vztahy Struktary — aktivity,
v ktorych sapolohy 7,9, 10a 11 preuka-
zali ako vhodné na tvorbu potentnejsich
derivatov, hlavne kvdli vzniku novych
interakcii alebo zvySenia hydrofility mo-
lekuly. Problémom nie je ani samotné
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Hydrolyza lakténového kruhu

Hydrolyza

Madlo aktivna molekula
Hydroxykarboxylova kyselina

Vhodné polohy na vznik derivatov

zvySenie lipofility molekuly, napriklad
pridavanim alifatickych uhlfovodikov, pre-
toZe sazlepSuje permeaciado bunky, ale
musi byt' v tychto polohach solitvorna
skupina alebo ind, ktora zlepsi rozpust-
nost'v krvi. Medzi hlavné nové semi-syn-
tetické derivaty patri exatekan a belote-
kan. Pri syntéze belotekanu sa cielene
introdukovala v polohe 7 izopropylami-
noetylova skupina, ktora obsahuje uhliky
na zvysenie lipofility, a zaroven amino-
skupinu schopnd tvorit' hydrochloridovi
sol'a zvysit' tak rozpustnost'v krvi spolu
so zlepSenim toxikologického profilu za-
kladného skeletu.

® Belotekan (obchodny nazov Camtobell)
sa nedavno biologicky skimal v Juznej
Korei, kde sa klinické skasky zacali v ro-
ku 2009. Od roku 2016 je schvaleny len
vJuznej Koreia prakticky savyuziva zatial
iba tam. Kombinoval sa v klinickych ska-
Skach taktiez s cis-platinou, kde pri palia-
tivnej chemoterapii sa predlzoval Zivot
pacientovo 7,5az 15 mesiacov. Podobne
ako jeho predchodcovia, aj belotekan sa
vyuziva primalych placnych karcinémoch
a karcinome vajecnikov, avSak moze sa
vyuZivat'aj na iné typy nadorov.

M Exatekan je novy uz hexacyklicky de-
rivat, ktory je az 28-krat Gcinnejsi ako
materska molekulas 10-nasobne lepSim
terapeutickymindexom. \lyuzival sa v kli-
nickych Stadiach predovsetkym na mul-
ti-rezistentné nadory voci Standardnej
liecbe. Medzi dalSie skimané derivaty
patria rubitekan, sinotekan, gimatekan
Cidiflomotekan aelomotekan, nazyvané
tiez ako homokamptoteciny, ktoré majd
homologickl -CH,- skupinu v lakténo-
vom kruhu navyse, o predIZuje cas hy-
drolyzy tohto kruhu.

B Problém rozpustnosti kamptotecinu
v krvi vyriesila aj farmaceuticka techno-
l6gia. Velmi dolezité technologické formy
st lipozémy. Tie enkapsulujd liecivo, &im
nemusibyt'priamo rozpustnévkrviado-
chadza k lepsiemu prenosu lieciva cez

¢

membranu do bunky. Tieto lipozémy boli
skdmané ajv pegylovanejforme, o zna-
men3, Ze na ich povrch bol kovalentnou
vdzbou introdukovany polyetylénglykol,
ktory modifikuje farmakokinetiku a pre-
dlZuje polcas Gcinku. NajcastejSim deri-
vatom skdimanym vo forme lipozému je
lurtotekan.

Lipozomy vSak predstavuji tzv. pasivny
targeting, Co znamena, Ze liecivo €i jeho
forma nema presna lokalizaciu Géinku
v tele. Prave preto sa nedavno zacal vy-
skum aktivneho targetingu pod skratkou
ADC (Antibody Drug Conjugates) alebo
inak nazyvaného imunokonjugacia. Pred-
stavuje to konjugaciu Gcinného lieciva
shumannou monoklonalnou protilatkou.
LieCivo zabezpecuje G¢inok a protilatka
zabezpecuje vysoku selektivitu a afinitu
nielen Cisto k nadorovej bunke, ale aj
k typu nadorovej bunky. Protilatky fun-

guji na principe Specifickej vazby proti-
latka-antigén, ktory je exprimovany na
povrchu karcindmu, ¢im sa zaroven ob-
chadza Gcinok na zdravé bunky a opat'
sa zlepSuje toxikologicky profil lieciva.
V oktdbri 2022 boli publikované nové
¢lanky, v ktorych sa derivaty kamptote-
cinu skamali s tymito protilatkami, pri-
¢omjedna protilatkaje schopnaviazat'aj
7-8 molekal lieciva, ktoré potom v pro-
stredi nadoru uvolni.

W Jednym z derivatov je govitekan (mo-
difikovany SN-38), ktory sa spajal s pro-
tilatkou zvanou sacituzumab (obchod-
ny nazov Trodelvy). Je to protilatka proti
TROP-2 (Trophoblast Cell Surface Antigen
2), €o je glykoprotein na povrchu epite-
lovych buniek zabezpecujcirast tkaniva,
organov acievv tychtoorganoch. V zdra-
vychbunkachjejeho expresianizka, v na-
dorovych podstatne vyssia, kde urychluje
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Imunokonjugat trastuzumab s deruxtekanom

maleimidocaproic

cleavable linker (proteases)

proliferativne cykly nadoru. Tato kombi-
nacia presla rychlejSim schvalovanim
FDA na zavazné stavy a od aprila 2020
sa v USA vyuziva pri trojito negativnom
karcindme prsnika a pri urogenitalnych
karcindomochaich rozsirenych metasta-
zach. V Eurdpe sa schvalila tato kombi-
nacia v novembri 2021 (EMA), aviak
lieba tymto liekom sa dalej monitoruje.
Podava sa 1.2 8. def v 21-diovom lie-
tebnom cykle vo forme inflzie podavanej
potas 3 hodin, pricom tento Cas sa pri
dobrej tolerancii méze skratit' na 1-2
hodiny. Tento konjugat priniesol pozitivne
vysledky v stadiach — pred|zuje preziva-
nie pacientov o 4,9 mesiaca oproti Stan-
dardnej terapii. Govitekan sa tiez mo-
mentalne nachadza v 1. faze klinického
hodnotenia s protilatkou labetuzumab,
ktora targetuje CAECAMS5 (Carcinoem-
bryonic Antigen-related Cell Adhesion Mo-
lecule 5), €o je opat' glykoprotein na po-
vrchu kolorektalnych karcinémov.

jugatu protilatka-liecivo (ADC) a mini-
malizovat'jeho toxicitu. SKB264 je dalSia
humanizovana monoklonalna protilatka
proti anti-trofoblastovému antigénu 2
(TROP2), ktory je koncentrovany na po-
vrchu nadorovych buniek. Konjugacia
SKB264 s belotekanom bola zabezpe-
¢ena pouzitim 2-metylsulfonylpyrimidi-
nu ako linkera. Z vysledkov Stadie vyply-
va, Ze belotekan konjugovany s SKB264
ma dIhsi polcas, silnejsi cieleny Gcinok
a lepsiu protinadorova aktivitu, ¢o na-
znacuje lepsSi terapeuticky potencial.

® Dalsim takto skimanym derivatom je
deruxtekan (Struktira odvodena od exa-
tekanu), ktory s protilatkou trastuzumab
(obchodny nazov Enhertu) tiez presiel ry-
chlym schvalovanim FDA a podmienec-
nym schvalenim v Eurépe (EMA), a preto
je nadalej predmetom dalSieho skiimania
a monitorovania. Trastuzumab Gcinkuje
na HER2 (Human Epidermal-growth-factor

99 4 ypoxia je jednou z hlavnych charakteristik maligneho
nadoru a nitrobenzylové derivaty kamptotecinu tu nasli
vyuZitie ako prolieciva.”

® Belotekan bol taktiez podrobeny via-
cerym klinickym hodnoteniam, v ktorych
bola jeho molekula konjugovana s mo-
noklonalnou protilatkou na presnejSie
zacielenie nadorov a minimalizaciu toxi-
city chemoterapie. \V roku 2022 prebehla
dalSia stddia na rakovinowvych bunkovych
liniach in vitro. Cielom tejto Stadie bolo

Receptor 2), €o je transmembranovy pro-
tein nachadzajci sa predovsetkym v tka-
nive prsnika, ktory spista sériu kaskad
v bunke, pricom jednou z nich je aj akti-
vacia proliferacie a bunkového delenia.
\/ tomto pripade tak protilatka neslazi
len ako donasac, ale aj samotna ma pro-
tinadorov( aktivitu. Podava sa kazdych

pricom v neskorsich cykloch satatodoba
moze skratit' na 30 mindt, ak to pacient
toleruje. Okrem toho sa vyuziva aj pri
karcindme zalidka, kde sa podava vo
vysSej davke. V stadiach preukazala ta-
to konjugacia zmenSenie nadoru u 61 %
pacientov a prediZila preZivanie pacientov
0 12,9 mesiaca oproti Standardnej terapii.
Patritumab je dalSou protilatkou proti
HER3 konjugovanou s deruxtekanom.
Tato kombinacia prechadza momentalne
do 2. fazy klinického skidsania.

B Hypoxia je jednou z hlavnych charak-
teristik maligneho nadoru a nitrobenzy-
lové derivaty kamptotecinu tu nasli vy-
uzitie ako prolieciva. Principom je to, Ze
nitroskupina sa redukuje v hypoxickom
prostredi nadoru na aminoskupinu, ¢im
dochadza k zmene elektronovej hustoty
v molekule, a to umozni odstiepenie za-
kladného skeletu molekuly. Tato preme-
na neprebieha v zdravych bunkach, kde
nie je deplécia kyslika, a to zniZuje extra-
nadorovi toxicitu.

Derivaty kamptotecinu si aj nadalej
predmetom skiimania a mézeme
ocakavat,, Ze v tejto oblasti dojde
k vyvoju novych protinadorovych
lieciv, pripadne ich liekovych foriem.
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