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Lécivé latky z morskych organismii v klinickych studiich a praxi

Active substances from marine organisms in clinical trials

and practice

Daniel Marecek ¢ Jana Ruda-Kucerova

Doslo 8. ¢ervna 2017 / Ptijato 2. zati 2017

Souhrn

Oceany pokryvaji velkou ¢ast povrchu nasi planety a jsou
domovem nepfeberného mnozstvi organismii. Rada z nich
teprve ¢eka na své objeveni, podobné jako chemické lat-
ky, které syntetizuji. Odvétvi farmakologie oznacované
v zahraniéni literatufe terminem ,,marine pharmacology*
se zabyva studiem pravé téchto latek a jejich vyuzitim
v medicing. Pivod v mofskych organismech je pro vétsinu
z nich jedinym pojitkem a tato riznorodost se promita i do
sirokého spektra mozného vyuziti. Mnohé se vyznacuji
zcela unikatnim mechanismem U¢inku nabizejicim nové
moznosti terapeutického pasobeni. Ac¢koliv jich do klinic-
ké praxe zatim proniklo jen nékolik (naptiklad eribulin ¢i
cytarabin), potencial je obrovsky. V klinickych studiich
v soucasnosti sice prevazuji farmaka pro terapii nadoro-
vych onemocnéni, zkoumany jsou ale i latky s poten-
cialnim vyuzitim v 1é¢b¢ bolesti ¢i Alzheimerovy choroby
a mnoha dalsich.

Klic¢ova slova: 1é¢iva motského ptivodu

Summary

Oceans cover a large part of our planet and they are a home
for an enormous amount of species. A lot of them are still
waiting to be discovered by man, much like the chemicals
they synthesize. Marine pharmacology concerns itself with
the study of these chemicals and their potential use in medi-
cine. Origin in marine species is for the most part the only
thing this large and diverse group of substances have in
common, so the spectrum of possible applications is quite
wide. Many of these substances have a unique mechanism
of action, offering new therapeutic possibilities. Although
just a few of them are used in a clinical practice today (e.g.
eribulin, cytarabine), the future looks quite promising. Cu-
rrent clinical trials focus mostly on the therapy of cancer, but
trials for therapy of pain or Alzheimer’s disease and many
others are also underway.
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Uvod

Oceany pokryvaji pfes 70 % povrchu nasi planety
a jsou dle odhadti domovem pro vice nez 25 % vsech
rostlinnych a zivoé¢isnych druhd?. Je tedy logické,
ze ani tato oblast neusla zajmu védy pii hledani no-
vych biologicky uéinnych latek a farmak. Objev ce-
falosporint v plisni Cephalosporium acremonium,
kultivované z moiské vody profesorem Giuseppem
Brotzu (a nasledna prace vyzkumného tymu oxfordské
univerzity?) béhem &tyficatych let 20. stoleti je jed-
nim z velkych pfibéht o ,,lovcich mikrobt* a zaroven
pocatkem vyvoje celé skupiny antibiotik, dnes tak béz-
nych v klinické praxi?.

Podobné i pocatek vyzkumu potencialniho farmakolo-
gického vyuziti metabolickych produkti motskych bez-
obratlych saha az do padesatych let 20. stoleti* . Jeho
prvnim cilem se stali pfedev§im zastupci houbovci
(Porifera), plasténct (Tunicata) a mekkysa (Mollusca)
obyvajici pobifezni oblasti oceanu, vzhledem k jejich
relativné snadné dostupnosti* ©. Pozdé&ji, s rozvojem
technologie pfistrojového potdpéni se zacala oblast
vyzkumu rozsifovat. V centru pozornosti nicméné sta-
le zustavaji koralové utesy, porosty mangrovi a dalsi
ckosystémy s vysokou biodiverzitou, které tak posky-
tuji nejveétsi mnozstvi potencialné zajimavych latek®.
Témito latkami jsou nejcastéji sekundarni metabolity,
tedy produkty, které organismus nezbytné nepotiebuje
ke svému preziti. Zda se vsak, ze situace neni zdaleka
tak jednoducha a u fady latek diive izolovanych se pro-
kazalo, Ze tyto ve skutecnosti nejsou produktem dané¢ho
organismu ale symbiotickych mikroorganismt’®. Mik-
roorganismy mohou podle nékterych studii tvofit 40 az
60 % biomasy nékterych houboveu®, ktefi jsou skute¢-
nou ,,pokladnici” potencialnich 1&¢iv> 19,

Mnohdy velmi komplexni struktura téchto latek ptred-
stavuje skuteény ofiSek pro jejich primyslovou syn-
tézu'- 12, Ta je vSak Casto ekonomicky i ¢asové vy-
hodnéjsi metodou zisku dostate¢ného mnozstvi uc¢inné
latky nez lov volné zijicich organismi, at uz se jedna
o semisyntézu (tedy syntézu vychazejici z urcitého
prekurzoru) ¢i syntézu totalni* '¥. Pro vyrobu gramo-
vych mnozZstvi je totiz u fady z téchto latek potieba
nékolika tun daného organismu'*19,
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Chemicka syntéza neni jedinou alternativou ke zpraco-
vavani voln¢ zijicich organismi. Nékteré z nich se dafi
péstovat pfimo v mofi ¢i laboratorné'®'”. Ob¢ varianty
vSak pfinasi fadu problému. Pfi péstovani v mofi mu-
zeme jen tézko ovlivnit celou fadu environmentalnich
faktorti, v laboratornich podminkach muze predstavo-
vat velkou vyzvu vytvofeni vhodného mikroprostie-
di (teplota, salinita, pH a mnohé dalsi faktory)'®. Ani
v ptipad¢, ze se podafi napt. houbovce vypéstovat,
neni uspéch zarucen, jelikoz i dobfe rostouci organis-
my mohou mit velmi nizky obsah G¢inné latky. Zda se,

ze pri¢inou budou faktory prostiedi, které sice mohou
vyhovovat makroorganismu, zasadnim zptisobem vsak
ovliviiuji spolecenstvi mikroorganisma'> '7- 1%,

Dalsi vyhodnou metodou muze byt biosyntéza ucin-
nych latek ve snadnéji kultivovatelnych organismech
(formou heterelogni exprese)'.

Smyslem tohoto textu je postihnout informace o nej-
zajimavéjsich 1é¢ivech motského ptvodu nachazeji-
cich se v klinické fazi vyvoje, jejichz shrnuti obsahuje
tabulka 1. V dals$im textu pak nasleduji podrobné in-
formace o jednotlivych latkach.

Tab. 1. Vybrané latky morského pitvodu klinicky uzivané ¢i v klinickeé fazi vyvoje

Utinna latka

Stav

Souvisejici morsky organismus

Terapeuticky potencial

zikonotid registrovan v EU homolice magova (Conus analgetikum

i v USA (Prialt®) magus)
trabectedin registrovan v EU plasténec Ecteinascidia turbinata | nadorova onemocnéni: sarkom mék-

i v USA (Yondelis®) kych tkani, ovarialni karcinom
brentuximab vedotin registrovan v EU mekkys Dolabella auricularia nadorova onemocnéni: CD30+ Hodgki-
(SGN-35) i v USA (Adcetris®) nuv lymfom, systémovy anaplasticky

velkobunéény lymfom

eribulin registrovan v EU houbovec Halichondria okadai | nadorova onemocnéni: karcinom prsu,
iv USA (Halaven®) liposarkom
cytarabin registrovan v EU houbovec Tectitethya crypta nadorova onemocnéni: akutni leukemie,
ivUSA lymfomatdzni meningitida
vidarabin registrace v EU vyprse- | houbovec Tectitethya crypta antivirotikum; (infarkt myokardu,
la, v USA registrovan srde¢ni selhani)
ale neprodava se'
lurbinectedin faze 111 plasténec Ecteinascidia turbinata | nadorova onemocnéni: sarkom mék-
kych tkani, ovarialni karcinom
tetrodotoxin faze 111 ryby Celedi Tetraodontidae analgetikum; zavislosti
glembatumumab vedo- | faze II mekkys Dolabella auricularia nadorova onemocnéni: karcinom prsu,
tin (CDX-011) melanom
cyklické depsipeptidy | faze II didemnin B — plasténec Tridi- nadorova onemocnéni
demnum solidum, plitidepsin
— plasténec Aplidium albicans,
kalahalid F — mekkys Elysia
rufescens
skvalamin faze 11 zralok ostroun obecny (Squalus | diabeticka proliferativni retinopatie,
acanthias) nadorova onemocnéni: nemalobunécny
karcinom plic
DMXBA faze 11 pasnice Amphiporus lactifloreus | schizofrenie, Alzheimerova choroba
bryostatin-1 faze I1 mechovec Bugula neritina Alzheimerova choroba, nadorova one-
mocnéni, HIV, ischemie mozku
plinabulin faze | houby rodu Aspergillus nadorova onemocnéni
marizomib faze I aktinomycety rodu Salinispora nadorova onemocnéni: mnohocetny

myelom, glioblastom

'Databaze 1é¢iv FDA. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm (30. 5.

2017)

Stav — v jaké fazi klinického vyzkumu se dana latka nachazi (bereme v ivahu nejvyssi dosazenou fazi pro libovolnou indikaci),
u registrovanych 1é¢ivych ptipravki je uveden jejich registracni status v EU a USA
Souvisejici moisky organismus — organismus, ze kterého byla latka poprvé izolovana (pfipadné hostitel mikroorganismd, které

latku syntetizuji)

Terapeuticky potencidl — onemocnéni ¢i indikace, ve kterych by dana latka mohla nalézt uplatnéni (u registrovanych lé¢ivych

ptipravki jsou dalsi zkoumané, neschvalené indikace uvedeny v zavorce — podrobnéjsi informace dale v textu)
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Zikonotid (SNX-111)

Zikonotid je synteticky analog w-konopeptidu MVIIA,
ktery je soudasti jedu moiského plze Conus magus®™.
Pusobi jako selektivni blokator napétove fizenych vap-
nikovych kanald typu N. Tento typ kanalii pro vapenaté
ionty se nachazi napf. na neuronech??, v srdci’? ¢i v led-
vinach®), kde se ucastni regulace fady kalcium-depen-
dentnich procesi, jako je uvoliiovani neurotransmitera ¢i
aktivace systému druhych poslt. Lokalizace téchto kana-
1t na neuronech dorzalnich miSnich roht a blok ascen-
dentni drahy bolesti jsou pravdépodobnym vysvétlenim
analgetického ptisobeni zikonotidu?* 2,

Homolice magova (Conus magus)
Systematické zatazeni:

Rige: zivogichové (Animalia)

Kmen: mékkysi (Mollusca)

Ttida: plzi (Gastropoda)

Rad: jednoptedsifiovy (Caenogastropoda)
Celed’: homolicoviti (Conidae)

Rod: homolice (Conus)

Rozsifeni: Pomérné Siroce rozsifena v Indickém a Tichém oceanu,
obvykle v mélkych vodach.

Ohrozeni: Dle Cerveného seznamu IUCN (Mezindrodniho svazu
ochrany pfirody) jde o malo dotéeny druh (least concern — LC —
nejnizsi stupen rizika ohrozent).

Zpusob zivota: Jedna se o dravé plze, aktivni pfedevS§im v noci.
Dospéli jedinci se zivi rybami, mladi jedinci jsou vermivorni. Lovi
pomoci ,,harpunovité® raduly, kterou prudce vymrsti do téla obéti
a ta je paralyzovana jedem. Omracenou kofist si nasledné ptitdhnou
k tstnimu otvoru a veelku ji poziou.

Jedy homolic obsahuji celou fadu zajimavych latek. Druhy C.
geographus a C. tulipus naptiklad k omraceni ryb vyuzivaji latky na
bazi inzulinu a vyvolaji tak u své kofisti hypoglykemicky Sok (viz
Safavi-Hemami et al. 2015).

Zdroje boxu:

Santhanam R. Biology and ecology of venomous marine snails.
Waretown, NJ: Apple Academic Press, 2016.

TUCN. http://www.iucnredlist.org/details/summary/192549/0 (30. 5.
2017)

Pfleger V. Ceské nazvy Zivogicht. 111, M&kkysi (mollusca). Praha:
Narodni muzeum 1999.

Safavi-Hemami H., Gajewiak J., Karanth S., Robinson S. D.,
Ueberheide B., Douglass A. D., Schlegel A., Imperial J. S.,
Watkins M., Bandyopadhyay P. K., Yandell M., Li Q., Purcell A.
W., Norton R. S., Ellgaard L., Olivera B. M. Specialized insulin
is used for chemical warfare by fish-hunting cone snails. Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A. 2016; 112: 1743-1748.

V Ceské republice je zikonotid dostupny v registrova-
ném lécivém piipravku PRIALT, ktery vSak v soucas-
nosti neni na Seznamu cen a thrad 1é¢ivych ptipravka
a potravin pro zvlastni Iékaiské ucely, neni tedy hrazen
z vefejného zdravotniho pojisténi. Dle SPC je PRIALT
indikovan k 1é¢bé silné, chronické bolesti u dospélych,
ktefi vyzaduji intratekdlni analgezii. Vyraznou vyho-
dou zikonotidu oproti opiovym i jinym analgetikiim
je, ze na jeho analgeticky uéinek nevznika tolerance®.
Mezi hlavni nevyhody patii nutnost intratekalniho (IT)
podani, casté nezddouci ucinky (zavraté, nauzea, zma-
tenost ¢i jiné kognitivni a neuropsychiatrické projevy

a dalsi) a uzky terapeuticky index. Z klinickych studii
vyplyva i vyhodnost kombinované IT analgezie s mor-
finem u obtizné kontrolovatelné bolesti, ktera umoznu-
je snizeni davky zikonotidu i opioida?®27.

Jedna ptipadova studie (tfi pacienti s rizné pokroci-
lym nadorovym onemocnénim a obtizné zvladatelnou
bolesti a jeden pacient s centralni neuropatickou bo-
lesti) ukazuje na moznost vyuziti pro intracerebroven-
trikularni terapii®.

Krom¢ analgetického ptsobeni by snad v budoucnu
mohl zikonotid najit uplatnéni i v terapii ischemické-
ho poskozeni mozku. Studie na potkanech a kralicich
ukazaly, ze zikonotid vyznamné snizuje hromadéni
vapniku v ischemickych neuronech a mize tak snizo-
vat miru jejich poskozeni®-=3P,

Trabectedin (Ecteinascidin-743, ET-743)

Trabectedin byl poprvé izolovan z moiské sumky Ec-
teinascidia turbinata®®. Na zéaklad¢é genomové analyzy
se vSak zda, ze skute¢nym producentem je symbiotic-
ky mikroorganismus Candidatus endoecteinascidia
frumentensis®* 39, Tento mikrob ma velice redukovany
genom (ecteinascidin je dle genomové analyzy pravdé-
podobn¢ jeho jediny sekundarni metabolit) a zachovani
genu pro ecteinascidin ziejmé svéd¢i o vyznamnosti
produkce tohoto metabolitu pro vztah symbionta s hos-
titelem*¥.

Uginek trabectedinu v protinadorové terapii pravdépo-
dobné¢ vychazi z nékolika mechanismu. Jednim vysvét-
lenim je jeho vazba do oblasti malého zlabku (minor
groove) DNA, kde plisobi alkylaci aminoskupiny guani-
nu na pozici 2. Vazba trabectedinu na DNA zméni jeji
strukturu a brani tak vazbé proteind nutnych pro repli-
kaci DNA3 a narusi funkci nucleotide excision repair
(NER) systému?”. Naruseni NER vede ke vzniku jedno-
fetézcovych zlomti DNA neucinnou excizi alkylované-
ho nukleotidu®®. Vysledky nékterych studii ukazuji, Ze
funkéni NER je pro dobry ucinek trabectedinu zasadni.
Porucha v NER systému vyrazné snizuje jeho uéinnost,
naopak zvySené aktivni NER muze vést k zesileni ucin-
nosti trabectedinu®* %,

Jiné zdroje uvadéji, ze alespon ¢ast ucinku trabectedinu
v protinadorové 1é¢bé vychazi z jeho selektivniho pi-
sobeni na makrofagy. Skupinou makrofagl, ktera nas
v tomto piipadé zajima, jsou tzv. tumor associated ma-
crophages (TAM)*). TAM hraji vyznamnou Glohu v na-
dorovém mikroprostfedi a mohou pfispivat k jeho pro-
gresi, napt. proangiogeneticky*>9.

Dalsim mechanismem muze byt kompetice trabectedinu
0 vazebné misto v malém zlabku DNA s high mobility
group A (HMGA) proteiny, kde znemoznuje jejich vaz-
bu a tim narusuje jejich vliv na regulaci transkripce fady
gentl a mimo jiné zvysuje citlivost bunék k radioterapii*®.
HMGA-1 jsou zvySené exprimovany v celé fadé malignit
a hraji vyznamnou roli v jejich progresi*®.

Zajimavym ucinkem trabectedinu je i sniZzeni exprese
P-glykoproteinu, které mize zvysit G¢innost jak trabec-
tedinu, tak i dal$ich cytotoxickych latek*?.
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Sumky (A4scidiacea)
Systematické zafazeni:

Rise: Zivotichové (Animalia)
Kmen: strunatci (Chordata)
Podkmen: plasténci (Tunicata)
Ttida: sumky (Ascidiacea)

Rozsifeni: Sumky mizeme najit ve vSech mofich, od pobieznich vod
az po hlubokomoiské ptikopy.

Zpusob zivota: Dospélé sumky jsou ve vyrazné vétSing piipadu
ptisedle zijici zivocichové, obvykle s vakovitym tvarem téla. Nekteré
druhy jsou solitarni, jiné ziji v koloniich. T¢€lo je vzdy kryto tunikou,
tvofenou materiadlem podobnym celuléze. Na povrchu téla jsou dva
otvory: oralni (branchialni) a atrialni. Oralni otvor usti do objemného
branchialniho vaku tvoficiho velkou ¢ast téla sumek. Motska voda
je nasavana do branchialniho vaku, prochdazi pres perforovanou
sténu, v niz dochazi k zachyceni potravy, do atridlni dutiny
a nasledné odchdzi ven z téla atridlnim otvorem. VétSina druhi se
velikosti pohybuje od nékolika milimetrii do 15 centimetrii. Nékteré
kolonialné zijici druhy vSak dosahuji i mnohem vétSich rozmeéra.
Jedna se o hermafroditni viviparni ¢i oviparni zivo€ichy. Larvy
tvarem piipominaji pulce, dosahuji velikosti nékolika milimetrt, jsou
pohyblivé a nepfijimaji potravu. Na vhodném misté piisednou a zacne
metamorféza v dospélého jedince. Soucasti téla larev je notochord
a dorzalni neuralni trubice které béhem ptemény v dospélce mizi.

Zdroje boxu:

Hutchins M., Thoney D. A., Schlager N. Grzimek’s Animal Life
Encyclopedia, 2" edition. Volume 1, Lower Metazoans and Lesser
Deuterostomes. Farmington Hills, MI: Gale Group 2003.

Zadozab¥i (Opistobranchia)
Systematické zafazeni:

Rige: zivogichové (Animalia)
Kmen: mékkysi (Mollusca)
Ttida: plzi (Gastropoda)

Rad: zadozabii (Opistobranchia)

Zadozabti plzi, mezi které fadime i zeje uSatého (Dolabella
auricularia), jsou prevazné moisti plzi s redukovanou ¢i zcela
chybgjici ulitou. Zabry jsou zachovany pouze u primitivngjsich
druht, evolu¢né mladsi zadozabti dychaji pomoci vyrustki pokozky.
VétSina zadozabrych plzii je masozrava, zivi se napi. houbovci,
koraly, mekkysi, vejci ryb, mékkysa ¢i hlavonozet. Existuji mezi
nimi i vyhradné herbivorni druhy pojidajici fasy ¢i druhy zivici se
filtraci mikroorganismti z moiské vody. Naopak zadozabré plze
nevyhledava témér zadny predator. Jsou schopni si pro vlastni potfebu
uchovat toxické ¢i odpuzujici slozky svoji potravy a pouzit je pro
vlastni ochranu. Nékteré druhy takto dokdzou vyuzit i zahavé bunky
mediz. Vystrahou pro potencialniho nepfitele muze byt i pestré
zbarveni. Z hlediska rozmnozovani jde o hermafrodity, vétsina z nich
je oviparnich. Z vejce se vyvine plovouci larva — veliger.

Zdroje boxu:

Hutchins M., Craig S. F., Thoney D. A., Schlager N.
Grzimek’s Animal Life Encyclopedia, 2" edition. Volume 2,
Protostomes, edited by Farmington Hills, MI: Gale Group, 2003.
Sedlak E. Zoologie bezobratlych. 2., pfepracované vydani. Brno:
Masarykova univerzita 2002.

Pfleger V. Ceské nézvy zivogichi. ITI, M&kkysi (Mollusca). Praha:
Nérodni muzeum 1999.

Trabectedin je v Ceské republice registrovan v piipravku
YONDELIS, v soucasnosti neni hrazen z vetejného zdra-
votniho pojisténi. Je indikovan k 1écbé pokrocilého sar-
komu mékkych tkani (poté, co selze 1écba antracykliny
a ifosfamidem nebo pokud tyto nejsou vhodné) a v kom-
binaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
k 1écb¢ pacientek s relabujicim ovaridlnim karcinomem
citlivym na platinu’®.

Vysledky malé, multicentrické studie 2. faze (52 pacien-
tt) sved¢i pro mozné budouci vyuziti trabectedinu u po-
krocilého karcinomu prsu po terapii antracykliny a taxa-
ny (response rate 12 % u pacienti, jimz byl trabectedin
podavan jednou za 3 tydny)*®.

Brentuximab vedotin (SGN-35)

Brentuximab vedotin je konjugat protilatky anti-CD30
a cytotoxického agens monomethyl auristatinu E. Mono-
methyl auristatin E (MMAE) je synteticky analog inhi-
bitoru polymerizace tubulinu, dolastatinu 10*), ktery byl
izolovan z moiského plze Dolabella auricularia®.

Na tubulinu se dolastatin vaze do mista pobliz vazebného
mista pro vinca alkaloidy a jeho vazba zptisobuje nekom-
petitivni inhibici vazby vincristinu®?.

Krom¢ inhibice polymerizace tubulinu ptisobi dolasta-
tin 10 1 na dendritické builkky (mimo jiné zrychluje je-
jich maturaci) a jeho protinadorové plsobeni tak vychazi
i z aktivace celularni imunity, dle vyzkumu na mysich
vede porucha imunity k oslabeni jeho u¢inku®?.
Brentuximab vedotin je u nas registrovan v 1é¢ivém
ptipravku ADCETRIS*, je indikovan k 1&¢bé dospé-
lych pacientt s relabujicim CD30+ Hodgkinovym lym-

fomem po autologni transplantaci kmenovych bunék
(ASCT) nebo po nejmén¢ dvou ptfedchozich terapiich
v ptipadech, kdy ASCT nebo kombinovana chemotera-
pie nepfedstavuje 1é¢ebnou moznost. Dale je indikovan
k 1écbe dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakter-
nim systémovym anaplastickym velkobunécnym lym-
fomem (sALCL)>.

Ptipadové studie ukazaly na moznost vyuziti brentuximab
vedotinu v terapii CD30+ Sézaryho syndromu®® a po-
kroc¢ilé mycosis fungoides™>7, vysledky klinické studie
faze 11 pak potvrdily jeho ucinnost u koznich T-bunécnych
lymfomi i lymfomatoidni papuldzy*®. Dalsi klinicka stu-
die faze II pak prokazala jeho u€innost v terapii difuzniho
velkobunééného B lymfomu (DLBCL) s variabilni expresi
CD30*.

Jedna pripadova studie, kdy byl brentuximab vedotin po-
dan pacientovi s CD30+ plasmablastickym lymfomem®
a nadéjné vysledky vyzkumu na bunéénych liniich me-
sotheliomu® snad ukazuji jen nékteré dalsi budouci cile
terapie brentuximab vedotinem.

Eribulin mesylat

Eribulin (E7389) je synteticky derivat halichondrinu B,
ktery pusobi jako inhibitor polymerizace tubulinu®®. Na
rozdil od vinblastinu ¢i paklitaxelu (dalsich latek ptisobicich
na dynamiku tubulinu) neinhibuje proces zkracovani mikro-
tubuld, pouze jejich rist a dynamicitu®® .

Studie na potkanech déle ukézaly vliv eribulinu na pro-
krveni nadorové tkan¢ (eribulin zvysuje prokrveni nado-
ru a ovliviluje tak strukturu nadorového mikroprostiedi
a snad i umoznuje lepsi prinik chemoterapeutik®), dalsi
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studie (na potkanech a nadorovych bunéénych liniich)
ukazaly, ze eribulin snizuje epitelidlné-mezenchymalni
tranzici (EMT) a naopak posiluje mezenchymalné-epite-
lialni tranzici (MET)% . EMT je proces fenotypickych
zmén bunky, kdy dochdzi napi. ke zménam v mezibunéc-
né adhezi, ztraté polarizace bunky ¢i posileni jeji schop-
nosti migrovat. Tento proces zasadn¢ ovliviiuje invazivi-
tu a schopnost tvotit metastazy®®.

Halichondrin B byl poprvé izolovan z motského hou-
bovce Halichondria okadai®®, pozdéji i z dalsich hou-
bovci (napf. Phakellia carteri)’®. 1zolace ze zastupcu
dvou riznych rodd hobovct by mohla svédcit pro jeho
mikrobialni pivod®.

Eribulin mesylat je u nas dostupny v registrovaném 1é¢i-
vém piipravku HALAVEN, je indikovan k 1é¢b&é dospé-
Iych pacientl s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu, jejichZ stav se dale zhorsil po nejméné
jednom chemoterapeutickém rezimu, dale je indikovan
k 1é¢be¢ dospélych pacientt s neresekovatelnym liposarko-
mem, ktefi jiz podstoupili 1écbu antracyklinem (nebo pro
né tato 1é¢ba nebyla vhodna)’). HALAVEN je hrazen z ve-
fejného zdravotniho pojisténi.

Jeho ucinnost v terapii metastazujiciho karcinomu prsu
byla potvrzena studii faze 11l - EMBRACE’?, srovnava-
ci studie faze III pro terapii pokrocilého liposarkomu ¢i
leiomyosarkomu (eribulin vs dakarbazin) potvrdila G¢in-
nost eribulinu i v této indikaci™.

Studie faze II pak ukézaly aktivitu u pokrocilého ne-
malobunééného karcinomu plic (NSCLC)7*7%, metasta-
tického na kastraci rezistentniho karcinomu prostaty””,
rekurentniho karcinomu ovaria’ a nékolika podtypt sar-
komu mékkych tkani™.

Studie na bunkach gemcitabin-rezistentniho karcinomu
pankreatu také vysla s pomérné slibnymi vysledky a eri-
bulin by se tak snad v budoucnu mohl stat soucasti tera-
pie i tohoto onemocnéni®?.

Cytarabin (cytosin arabinosid, ara-C)

Cytarabin je derivat nukleosidu deoxycytidinu, v némz
je deoxyriboza nahrazena arabindézou. V bunce dochazi
k jeho pfeméné na cytosin arabinosid trifosfat, ktery sou-
tézi s deoxycytidin trifosfatem o zabudovani do struktury
DNA. Pokud dojde k zabudovani arabinosidu, DNA po-
lymeraza je inhibovana a dalsi syntéza DNA se zastavi®".
To vede k zastaveé bunééného cyklu a pozdéji k apoptoze.
Historie cytarabinu je na svém zacatku vyrazné spojena
s vidarabinem, vyvoj obou totiz vychazel z objevu spon-
gonukleosidti v houbovci Tectitethya crypta®.

V Ceské republice je cytarabin dostupny v registrova-
nych piipravcich ALEXAN, CYTARABIN KABI, CY-
TARABINE ACCORD, CYTOSAR a DEPOCYTE. Je
indikovan zejména k dosazeni remise pii akutni mye-
loidni leukemii u dospé€lych a pfi jinych formach akutni
leukemie u dospélych a déti.

V piipravku DEPOCYTE (forma s prodlouzenym uvol-
novanim) je pak indikovan k intratekalni 1é¢bé lymfo-
matdzni meningitidy. Ackoliv 1ze u meningealniho posti-
zeni pti leukemii vyuzit i jiné piipravky s cytarabinem,

Houboveci (Porifera)
Systematické zatazeni:

Rige: Zivogichové (Animalia)
Kmen: houbovci (Porifera)

Rozsiteni: Houbovce miizeme nalézt ve slanych i sladkych vodach po
celém sveéte.

Kmen houbovci se dale déli do neékolika tiid, pricemz nejvétsi z nich je
tiida rohovitych (Demospongiae), zahrnujici vice nez 80 % vsech druht
(zahrnuje napi. i Halichondria okadai ¢i Tectitethya crypta). Kostra
rohovitych houbovct je tvofena kiemitymi jehlicemi, sponginem ¢i
kombinaci obou. Jedna skupina rohovitych houbovci kostru zcela
postrada.

Zpusob zivota: Vétsina houbovet zije prisedle a zivi se drobnymi
mikroorganismy. Moiska voda vstupuje do téla houbovce skrz
cetné otvory na jeho povrchu, mikroorganismy jsou fagocytovany
choanocyty, které pohyby svych bic¢iku zajistuji proudéni vody,
ktera nasledné opousti centralni dutinu houbovce otvorem zvanym
osculum. Nemaji pravé kontraktilni buiiky ani nervovou soustavu,
u nekterych druht ale byly nalezeny myocyty a roztrousené
bipolarni ¢i multipolarni neurony. Rovnéz dychaci, ob&hové
ani vyluCovaci soustavy nejsou vytvoieny. Neékteré druhy jsou
hermafrodité, jiné gonochoristé. Rozmnozovani probiha pohlavné
i nepohlavné. Pti pohlavnim rozmnozovani vznikd pohybliva
larva (velikosti okolo 300 pum), ktera se na vhodném misté usadi
a premeéni se v dospélého houbovce. Nepohlavné se rozmnozuji
vnéj$im i vnitinim puc¢enim. Pro houbovce nasla vyuziti i skupina
delfint, ktefi si jimi zfejmé chrani rostrum pied odfenim pfi
patrani po rybach ukrytych v pisku na motském dné (viz Kriitzen
etal., 2014).

Zdroje boxu:

Hutchins M., Thoney D. A., Schlager N. Grzimek’s Animal Life
Encyclopedia, 2™ edition. Volume 1, Lower Metazoans and Lesser
Deuterostomes. Farmington Hills, MI: Gale Group 2003.

Sedlak E. Zoologie bezobratlych. 2., pfeprac. vyd. Brno: Masarykova
univerzita 2002.

Kriitzen M., Kreicker S., MacLeod C. D., Learmonth J., Kopps
A. M., Walsham P., Allen S. J. Cultural transmission of tool use
by Indo-Pacific bottlenose dolphins (Tursiops sp.) provides access to
a novel foraging niche. Proc. R. Soc. B Biol. Sci. 2014; 281.

forma s prodlouzenym uvolfiovanim nabizi vyhodnéjsi
davkovaci rezim® %9,

Kombinace cytarabinu s daunorubicinem (oznaovana
jako DA rezim ¢i ,,7+3”; 7 dni kontinudlni infuze cy-
tarabinu + 3 dny infuze daunorubicinu) je uz pomér-
né dlouhou dobu vyuzivana v prvni linii terapie akutni
myeloidni leukemie®”*?. Studie zkoumajici jiné mozné
rezimy spocivaji obvykle ve zmén¢ antracyklinu (napft.
za idarubicin® V), pfidani dal$iho 1éku (napt. kladribi-
nu®> %) ¢i kombinaci obojiho (napi. CLA-Ida rezim ob-
sahujici kladribin, cytarabin a idarubicin® *). A¢koliv
se tyto kombinace stale zlepsSuji ve snaze maximalizo-
vat terapeutickou odpovéd a minimalizovat toxicitu,
cytarabin zustava jejich ustiedni komponentou. To plati
i v terapii fady lymfomu pied autologni transplantaci
kmenovych bungk, napt. rezim BEAM (zahrnujici kar-
mustin, etoposid, cytarabin a melphalan®®) ¢&i jeho va-
rianty LEAM (misto karmustinu je pouzit lomustin®?)
nebo NEAM (misto karmustinu je pouzit mitoxant-
ron?).

O vyznamu cytarabinu v soucasnosti i do budoucna snad
svédci pocet probihajicich studii: 136 v EU (22 s ucasti
v CR)*™ a 289 v USA'™),
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Vidarabin (adenin arabinosid, ara-A)

Pocatek historie vyuziti vidarabinu (a cytarabinu) saha
az k prelomu ¢étyticatych a padesatych let 20. stoleti, kdy
Werner Bergmann s kolegy poprvé izoloval spongonu-
kleosidy — spongothymidin a spongouridin — z houbovce
Tectitethya crypta® 'Y, Vidarabin je synteticky analog
spongouridinu'®V.

Jeho antivirotické puisobeni pak zaznamenali Privat de
Garilhe a De Rudder uz v roce 1964199 Mechanismem
jeho ucinku je kompetitivni inhibice DNA polymerazy,
ktera zabrani viru v replikaci'®,

V USA byl vidarabin registrovan od roku 1976 a jeho
prodej byl ukoncen v ¢ervnu 2001 z ekonomickych du-
vodd, jelikoZ byl postupné ,,vytlatovan” nové&jsimi anti-
virotiky!'D.

To ale pro vidarabin nemusi znamenat definitivni konec.
Studie na mysich ukazaly, ze vidarabin funguje jako
relativné selektivni inhibitor adenylyl cyklazy 5 (ACS)
a zpomaluje progresi poinfarktového srde¢niho selha-
ni'™. AC5 je (spolu s AC6) hlavni izoformou adenylyl
cyklazy v srdci. Mysi s knock-outovanym genem pro
ACS 7ziji déle, maji nizsi riziko rozvoje diabetes mellitus
a obezity a lépe snaseji zatéz'. Vidarabin by snad mohl
vyvolavat podobné ucinky bez nutnosti zasahu do geno-
mu ¢i genové exprese. Ve studii na prasatech bylo dale
zaznamenano zmenseni infarktového loziska po koronar-
ni obstrukci u skupiny, jiz byl podan vidarabin (oproti
vehikulu). Navic se ukazalo, ze ke zmenseni loziska do-
Slo i v pfipadé, ze byl vidarabin podan az po reperfuzi
koronarnich arterii. To ma velky vyznam pro kliniku, kdy
nelze s obnovenim pritoku otalet. Adenosin, se kterym
byl vidarabin porovnavan, snizoval velikost loziska, po-
kud byl podan pted reperfuzi, ke zmenseni loziska po re-
perfuzi bylo potfeba podat pétinasobnou davku. Vysoké
davky adenosinu vSak v tomto piipadé nejsou vhodné,
jelikoz vedou ke snizeni systolického tlaku. U vidarabinu
nebyl vyznamny vliv na tlak zaznamenan'%®.

Studie na psech s pacingem-indukovanou dilata¢ni kar-
diomyopatii ukazala pisobeni vidarabinu proti progresi
systolické dysfunkce, apoptdze kardiomyocytt a srdecni
intersticialni fibroze'*?.

Lurbinectedin (PM01183)

Lurbinectedin je synteticky alkaloid strukturné ptibuzny
trabectedinu. Podobné¢ jako on se vaze do malého zlabku
DNA, putisobi vznik dvojfetézcovych zlomd, blok bunky
v S fazi a naslednou apoptozu'® 1), RovnéZ pusobi re-
dukci poc¢tu TAM (tumor associated macrophages — viz
trabectedin)''?. Preklinicky vykazoval protinadorovou
aktivitu in vitro i in vivo'® 19 11D Kklinicka studie faze
I pro terapii pokrocilych solidnich nadori pak prokazala
jeho dobrou toleranci i aktivitu''?. V soucasnosti probi-
haji napt. studie faze III pro terapii ovarialniho karcino-
mu s rezistenci na platinu (studie'?, studie faze II pro
terapii metastatickych ¢i neresekovatelnych sarkomu''®
a s BRCA 1/2 asociovaného nebo metastatického karci-
nomu prsu''y,

Tetrodotoxin (TTX)

Tetrodotoxin je jeden z vibec nejsilngjsich neurotoxi-
na''®, znamy zejména diky pFitomnosti v rybach ¢eledi
Tetraodontidae''”, ale izolovan byl i z dal§ich mofskych
i suchozemskych organismu!6 18121,

Pfinejmensim u ryb Celedi Tetraodontidae vsak bylo pro-
kazano, ze skutecnym producentem TTX jsou endosym-
biotické bakterie obyvajici jejich travici trakt!é 122123,

I pies jeho pomérné slozitou strukturu dnes existuje né-
kolik zptsobu primyslové syntézy'??, coz je dobrym vy-
chodiskem pro budouci vyuziti.

V budoucnu by se tetrodotoxin mohl uplatnit jako anal-
getikum!''® a snad i jako 1€k pro snizeni relapst drogo-
vych zavislosti (studie s nizkymi davkami TTX ke snize-
ni cravingu a uzkosti u pacienti 1é¢icich se ze zavislosti
na heroinu'>-129),

Tetrodotoxin puisobi jako selektivni blokator sodikovych
kanali''”. Podle senzitivity téchto kanalt je délime na te-
trodotoxin senzitivni (TTX-S) a tetrodotoxin rezistentni
(TTx_R)127—]29).

Zésadni otazkou pro G¢innost TTX jako analgetika jsou role
TTX-R a TTX-S kanald pii pfenosu signalu v nocicepcni
draze'® 13V, Studie na potkanech ukazaly, ze TTX-S jsou
zcela klicové pro propagaci signalu v C i Ad vlaknech
(tenka vlakna vedouci informace o bolesti a teplot¢), za-
timco TTX-R jsou vyznamnéji zastoupeny pouze na té-
lech neuronti a perifernich zakoncenich C vlaken a jejich
piitomnost neni pro $ifeni akéniho potencialu nutna'?> 3%,
Jiné studie ale prikladaji TTX-R kanaliim mnohem vétsi
vyznam'¥. Zda se, Ze z funkéniho pohledu jsou TTX-R
dtilezité napf. pro vnimani bolesti pti nizkych teplotach'*>.

Ctverzubec rudoploutvy (Tukifugu rubripes)
Systematické zarazeni:

Rise: Zivo&ichové (Animalia)

Kmen: Strunatci (Chrodata)

Ttida: Paprskoploutvi (Actinopterygii)

Rad: Ctverzubci (Tetraodontiformes)

Celed”: Ctverzubcoviti (Tetraodontidae)

Rod: Ctverzubec (Tukifiugu)

Rozsiteni: Zapadni oblasti Japonského, Vychodoginského a Zlutého
mote az po Hokkaido.

OhroZeni: Dle Cerveného seznamu TUCN se tento druh blizi stavu
ohrozeni (NT — near threatened), hlavné diky intenzivnimu lovu.
Zpusob zivota: Pocatky zivota stravi ¢tverzubci v brakickych vodach
pobliz fi¢nich usti. Dospélci ziji na volném moti v hloubkach do
200 metra.

I kdyz byl tetrodotoxin izolovan i z fady dalSich zivocichi, nejvice
ho proslavil pravé ¢tverzubec neboli fugu, rybi specialita oblibena
zejména v japonské gastronomii. Nejjedovatéjsi Casti ryby jsou
ovaria, jatra a stfeva. Mimo kuchyni ale nasel ¢tverzubec vyuZiti
i v genetice, diky svému malému a dobie konzervovanému genomu
se uplatiiuje jako modelovy organismus.

Zdroje boxu:

Hutchins M., Thoney D. A., Loiselle P. V., Schlager N.
Grzimek’s Animal Life Encyclopedia, 2™ edition. Volumes 4-5,
Fishes I-11. Farmington Hills, MI: Gale Group 2003.

TUCN. http://www.iucnredlist.org/details/193612/0 (30. 5. 2017)
Fugu Genome Project. http://www.fugu-sg.org/ (30. 5. 2017)
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V Kanad¢ prob¢hla studie 111, faze s tetrodotoxinem
pro 1é¢bu nadorové bolesti, data vSak zatim nebyla
zvetejnéna'®®. V USA byla pfed¢asné ukoncéena II.
faze klinického testovani (na zakladé prubézné analy-
zy dat, zda se, ze vyzkum bude pokracovat studii III.
faze) pro terapii chemoterapii indukované neuropatic-
ké bolesti'?.

Glembatumumab vedotin (CDX-011)

Glembatumumab vedotin je konjugat protilatky anti-
gpNMB (glycoprotein nonmetastatic melanoma B, téZ
osteoactivin, DC-HIL) a monomethyl auristatinu E'®.
GpNMB je zvySené exprimovan v fad¢ malignit, napf.
nékterych typech melanomu'** 49, gliomu!*, karcinomu
prsu'?, osteosarkomu'*® ¢i nemalobun&éném karcinomu
plic*¥.

Exprese gpNMB v téchto tumorech ziejmé potencuje in-
vazivni a metastatické chovani'#! 149,

Studie glembatumumabu vedotinu faze I/I1'* a 9 uka-
zaly pomé&rné dobrou snasenlivost a ucinnost v terapii
karcinomu prsu (30 % ORR (overall response rate) u pa-
cientli se zvysenou expresi gpNMB ve vice nez 25 %
nadorovych bunék — studie EMERGE). Dalsi studie faze
I — METRIC (Metastatic triple-negative breast cancer)
praveé probiha'?,

Studie faze I/II ukazaly moznost budouciho vyuziti pro
terapii pokroc¢ilého melanomu'®),

Dale probihaji studie pro vyuziti v terapii pokrocilého
malobunééného karcinomu plic (NCT02713828), os-
teosarkomu (NCT02487979) a uvealniho melanomu
(NCT02363283).

Cyklické depsipeptidy

Jedna se o polypeptidy, ve kterych je nejméné jedna
aminokyselina nahrazena hydroxykyselinou, coz vede
ke vzniku nejméné jedné esterové vazby v cyklu. Tato
skupina latek, z nichz n¢které byly izolovany z motskych
organismi, ma velmi rozmanité spektrum ucinka'*®.
Didemnin B je cyklicky depsipeptid poprvé izolovany
ze sumky Trididemnum solidum'. V bunikach pravdé-
podobné plsobi inhibici syntézy DNA a proteint, coz
vede k zastavé jejich rastu'* 9, Preklinicky vykazoval
slibnou aktivitu proti fadé¢ nadorti'", v nékolika klinic-
kych studiich vSak ztroskotal kvuli slabym vysledkiim
a zavazné toxicite!*? 159,

Plitidepsin (aplidin, dehydrodidemnin B) byl poprvé
izolovan ze sumky Aplidium albicans'®. Mechanismus
jeho pusobeni je zfejmé komplexni. V buinikach vyvo-
lava dlouhodobou aktivaci signalnich kinaz JNK a p38
MAPK, vyznamnou ulohu ziejm¢ hraje abnormalni
aktivace EGFR, indukce oxidativniho stresu a deple-
ce glutathionu'¥'%. Uginn& blokoval buiky v G1 fazi
i v pfitomnosti mutované TP53'0. Dale ma ziejmé vliv
na angiogenezi zdsahem do sekrece VEGF!7 16D ¢i pfi-
mym pisobenim na endotelialni buiky!'®?.

V preklinickych studiich vykazoval protinadorovu aktivi-
tu napf. na bunéénych liniich AML'®Y, karcinomu §titné

zlazy'® &i karcinomu prsu'®”. V klinickych studiich faze
I aII se potvrdila jeho aktivita u pokrocilého melanomu
(v kombinaci s dakarbazinem'®, refrakterniho ¢&i relabu-
jiciho mnohoéetného myelomu'®” nebo neresekabilniho
pokrocilého renalniho karcinomu'®, vysledky ale nejsou
ohromujici. Podobné plitidepsin neukazal nikterak ,,za-
zrané” u¢inky — napf. u myelofibrozy'®®, pokro¢ilého
¢1 metastatického karcinomu z bunék prechodniho epite-
1u'®” nebo u malobuné¢ného karcinomu plic'®®. Nicméné
se jedna o velmi zajimavou latku z hlediska unikatniho
mechanismu pisobeni na sekreci VEGF.

Kalahalid F je cyklicky depsipeptid izolovany z mék-
kySe Elysia rufescens a zelenych fas, kterymi se Zivi'®?.
V preklinickych studiich ukézal slibnou cytotoxickou ak-
tivitu napt. na burtikach karcinomu prsu ¢i prostaty!”* 17h.
Mechanismem jeho u¢inku je pravdépodobné naruSeni
organel bunky, vznik osmotické dysbalance a smrt bunék
onkozou'”. Studie faze Il vyuziti kalahalidu F v terapii
pokrocilého maligniho melanomu sice ukazala dobry
bezpecnostni profil, nicméné byla ukoncena pro nedosta-
te¢nou protinadorovou aktivitu'’?,

Elisidepsin (PM02734) je synteticky cyklicky peptid od-
vozeny od kalahalidu F. I on vykazoval slibné vysledky
preklinicky!™, ve studii faze Ib/II pro terapii metastatické-
ho ¢i pokrocilého gastroezofagealniho karcinomu (studie
IMAGE) mél v§ak jen nizkou G¢innost'™.  Mezi dalsi
farmakologicky zajimavé cyklické depsipeptidy izolova-
né z mofskych organismt dale patfi napi. neamphamid
A izolovany z houbovce Neamphius huxleyi, s anti-HIV
aktivitou in vitro'™, neamphamid B izolovany z jiného
houbovce Neamphius sp., s antimykobakterialni aktivitou
in vitro'® a cela fada dalsich.

Skvalamin laktat

Skvalamin byl poprvé izolovan ze zraloka ostrouna
obecného (Squalus acanthias)'’”. Ackoliv jeho objevi-
telé popisuji zejména jeho antibiotické plisobeni, poz-
déji zaujal spiSe svym antiangiogenetickym a protina-
dorovym potencialem!'” 7,V klinické studii faze I/IIA
vyuziti skvalamin laktatu v terapii pokroc¢ilého nemalo-
bunécéného karcinomu plic (v kombinaci s karboplati-
nou a paklitaxelem) uré¢ity potencial ukazal®?, vysled-
ky studii faze Il zkoumajici vliv skvalamin laktatu na
proliferativni diabetickou retinopatii'®? a neovaskularni
vékem podminénou makularni degeneraci'®? zatim ne-
byly zvetejnény.

DMXBA
(GTS-21, 3-(2,4-dimethoxybenzyliden)-anabasein)

DMXBA je synteticky analog anabaseinu, nikotinového
alkaloidu poprvé izolovaného z motiské pasnice Amphi-
porus lactifloreus', ptitomny je ale napf. i u nékterych
druht mravenctu rodu Aphaenogaster'™ a dalSich Zivo-
¢ichu.

Anabasein je neselektivni agonista nikotinovych recep-
tord pro acetylcholin, preferenéné ale stimuluje podtyp
receptorti v kosternim svalstvu a a7 podtyp v mozku.
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Ostroun obecny (Squalus acanthias)
Systematické zatazeni:

Rige: Zivogichové (Animalia)

Kmen: strunatci (Chordata)

Ttida: paryby (Chondrichthyes)

Rad: ostrouni (Squaliformes)

Celed’: ostrounoviti (Squalidae)

Rod: ostroun (Squalus)

Rozsifeni: Pomérné Siroce rozsifen, obyva vody mirného az
subarktického pasu v Atlantickém a Tichém oceanu. Preferuje
zejména Selfové vody v blizkosti pobiezi.

OhroZeni: Dle Cerveného seznamu IUCN jde o zranitelny druh
(vulnerable — VU).

Zpusob zivota: Ostrouni jsou mensi zraloci dorustajici délky 1 az
1,5 metru. Migruji v hejnech na pomérné velké vzdalenosti. Dozivaji
se az 100 let a samci pohlavné dozravaji okolo 11. roku, samice
pozdéji, kolem 18.-21. roku. To spolu s jejich dlouhym gestacnim
obdobim vede k velmi nizkému populacnimu rtstu a zranitelnosti
ostrounti nadmérnym rybolovem. V severovychodnim Atlantiku jiz
doslo k poklesu populace o vice nez 95 %, a proto je lze v této oblasti
povazovat za kriticky ohrozené.

Zdroje boxu:

Hutchins M., Thoney D. A., Loiselle P. V., Schlager N. Grzimek’s
Animal Life Encyclopedia, 2nd edition. Volumes 4-5, Fishes I-II.
Farmington Hills, MI: Gale Group 2003.

Hanel L., Novak J. Ceské nazvy Zivogichi. V, Ryby a ryboviti
obratlovci (pisces). Praha: Narodni muzeum 2000.

TUCN. http://www.iucnredlist.org/details/91209505 (30. 5. 2017)

DMXBA je selektivni agonista pravé pro o7 podtyp ni-
kotinovych receptort'®. Tyto receptory se nachazi na
neuronech jak presynapticky, tak postsynapticky!s 187
a predstavuji zajimavy terapeuticky cil zejména pro te-
rapii schizofrenie'®® 1) a Alzheimerovy choroby!'* 1%
Tvorba acetylcholinu a exprese cholinergnich receptort
vSak rozhodné neni vysadou neuront, acetylcholin i jeho
receptory muzeme najit témer ve vSech bunkach lidské-
ho téla"¥. Ptikladem za vSechny budiz role acetylcholinu
jako mediatoru cholinergni antiinflamatorni cesty/refle-
xu, komunikace nervového a imunitniho systému, ktera
ma vyznamny vliv na regulaci zanétlivych procesu'.
Studie in vitro'® i na mysich'” na toto mozné antiin-
flamatorni ptisobeni DMXBA ukazuji, v pilotni studii na
lidech v8ak prokazano nebylo'.

Co se tyce terapie Alzheimerovy choroby, preklinické
studie ukazuji, ze samotna vazba agonisty na a7 cho-
linergni receptor chrani neurony pied AP mediovanou
cytotoxicitou'”2). DMXBA navic v pilotni studii na
zdravych dobrovolnicich ukézal vliv na zlepSeni kogni-
tivnich funkci (pozornosti, pracovni paméti a sekundarni
epizodické paméti)?*.

K prokazatelnému zlepSeni kognitivnich funkci doslo
i v pilotni studii vyuziti DMXBA pro terapii schizofre-
nie*™. Ve studii faze II tento vliv na kognici pozoro-
van nebyl, doslo ale ke zlepSeni negativnich symptomu
schizofrenie (hodnoceno na stupnici SANS, zohlednu-
jici mimo jiné anhedonii, apatii ¢i poruchy pozornos-
)24,

Klinické studie pro terapii Alzheimerovy choroby®
a ADHD> ziistavaji zatim bez publikovanych vysledkd.

Bryostatin-1

Je latka (chemicky se jedna o makrocyklicky lakton)
poprvé izolovana z Bugula neritina, moiského Zivoéi-
cha z kmene mechovct®”. Analyza genovych clustert
a dalsi indicie ale svéd¢i pro mikrobialni ptivod, a to ze
symbiotického mikroorganismu Candidatus Endobugula
sertula®® 2%, Bryostatin vykazuje velmi rozmanité G¢in-
ky?'%21D Hlavnim mechanismem jeho plsobeni (pravdé-
podobné ne jedinym) je vazba do vazebného mista pro
diacylglycerol (DAG) na proteinkinase C (PKC), ktera
vyvola jeji aktivaci*'?. Na rozdil od napt. forbol estert
(které také funguji jako aktivatory PKC) ale neplisobi
jako tumor promoter?'.

PKC funguje jako Ustiedni regulator ristu a diferenciace
butiky?'* !4 a protinadorové ptsobenti je jednim z ucinkt
bryostatinu. Pfesny mechanismus nebyl zatim objasnén,
ziejmé vSak bude viceslozkovy?', uplatiiuje se napft.
defosforylace cyklin-dependentni kinazy 2%'9, uvolnéni
TNF-a2'? ¢i modulace imunitniho systému?'®,

Izoformy PKC maji dale zasadni vliv na spravné fun-
govani pamétovych funkci a jejich poruchy patii mezi
prvni abnormality objevujici se v mozku pacientd trpi-
cich Alzheimerovou chorobou?”, 2?9, Snizena aktivita
PKC pravdépodobné souvisi i s depresi??!- 2?2, Bryostatin
prokazal antidepresivni u¢inek a vliv na zlepSeni paméti
u potkant?®. Klinicka studie faze I vyuZiti bryostatinu
pro terapii stfedné¢ tézké a t€zké Alzheimerovy choroby
pravé probiha???,

Pusobeni bryostatinu na PKC vede i k reaktivaci latent-
niho HIV-1225-229_ tento u¢inek by snad v budoucnu mohl
najit vyuziti v terapii HIV, kde tyto rezervoary latentniho
viru predstavuji zavazny terapeuticky problém. Bryosta-
tin navic pasobi docasné snizeni exprese CD4 a CXCR4
na T bunkach 22227, Klinicka studie faze I zkoumajici
vyuziti bryostatinu pro reaktivaci latentniho viru u pa-
cientl 1é¢enych antiretrovirovou terapii sice neprokazala
vliv bryostatinu na aktivitu PKC ani reaktivaci latentniho
viru, problémem vsak mohly byt pfili§ nizké plazmatické
koncentrace??®.

Co se tyce protinadorového pilisobeni bryostatinu, pro-
béhla od devadesatych let 20. stoleti cela fada studii. Zda

Mechovci (Bryozoa)
Systematické zafazeni:

Rige: zivogichové (Animalia)
Kmen: mechovci (Bryozoa)

Zpusob zivota: Jedna se o motské i sladkovodni kolonialni zivo€ichy.
Jednotlivi zooidi jsou obvykle men$i nez 1 mm. Potravu si do ust
prihanéji pohybem brv na chapadélkach obklopujicich tstni otvor.
Podobné jako napf. houbovcei se zivi mikroorganismy a drobnym
organickym detritem. Kolonie mohou byt monomorfni, tedy tvofeny
jednim typem zooidt, ¢i polymorfni, kde jsou zooidi tvaroveé
a funkéné specializovani. Kolonie se obvykle rozrustaji pucenim,
z hlediska pohlavniho rozmnozovani se jedna o hermafrodity. Larva
je obrvena a pohybliva.

Zdroje boxu:
Sedlak E. Zoologie bezobratlych. 2., pfepracované vydani. Brno:
Masarykova univerzita 2002.
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se, ze protinadorovy ti¢inek samotného bryostatinu je piilis
slaby, ukazal vSak G¢innost v kombinaci s jinymi protina-
dorovymi 1éky?'?. Uginna byla napt. kombinace s paklita-
xelem v terapii pokrocilého gastrického adenokarcinomu
nebo karcinomu gastroezofagealni junkce (lepsi vysledek
nez monoterapie paklitaxelem?) ¢i kombinace s vinkris-
tinem pro terapii relapsu agresivniho non-Hodgkinova
lymfomu po autologni transplantaci kmenovych bunék??.
Naopak tspéch neprinesly napt. kombinace s paklitaxelem
pro terapii pokrocilého karcinomu pankreatu®" ¢i kombi-
nace s cisplatinou pro terapii pokrocilého ¢i rekurentniho
karcinomu délozniho hrdla??. Vétsi nadé&ji na klinické vy-
uziti v terapii nadort snad budou mit analoga bryostatinu
(bryologa), napf. picolog??.

Dle vyzkumu na potkanech by bryostatin mohl snizovat
poskozeni mozku pfi ischemii a prodluzovat okno pro
podani trombolytické terapie®** 239, Navic v této situaci
zfejmé pusobi protektivné na pamétové funkce (retro-
gradni i anterogradni)*®.

Plinabulin (NPI-2358)

Plinabulin je synteticky analog diketopiperazinu fe-
nylahistinu (rovnéz halimidu)®?, izolovaného z moft-
skych?¥ i suchozemskych?” zastupct hub rodu Asper-
gillus. V in vitro studiich vykazoval protinadorovou ak-
tivitu spojenou s disruptivnim vlivem na cévni sténu®?.
Klinické studie faze I potvrdily toleranci a ukazaly i slib-
nou aktivitu?4240,

Marizomib (salinosporamid A, NPI-0052)

Marizomib je proteasomovy inhibitor, poprvé izolova-
ny z motské aktinomycety rodu Salinispora®?. Inhibice
proteasomu pusobi protinadorové a proapoptoticky kom-
plexnim mechanismem. Proteolyza hraje nezastupitelnou
roli v fizeni bunééného cyklu, napf. regulaci mnozstvi
aktivatort ¢i inhibitortt CDK?*, Dal§im aspektem je hro-
madeéni poskozenych proteind, které sami o sob¢ pisobi
proapoptoticky a ke kterému jsou nadorové buiiky na-
chylnéjsi diky nizsi genetické stabilité a rychlejsi proli-
feraci*¥.

Na rozdil od bortezomibu (dal$iho proteasomového in-
hibitoru, v souéasnosti registrovaného napfi. pro terapii
mnohocetného myelomu), marizomib inhibuje vSechny
tfi podjednotky proteasomu: chymotrypsinu-podobnou
(CT-L), trypsinu podobnou (T-L) a kaspaze-podobnou
(C_L)245)'

Marizomib pusobi i inhibici aktivace NF-kB?*% 249 ktery
hraje vyznamnou tlohu v iniciaci a progresi nadorové-
ho rastu**”. K inhibici aktivace NF-kB zifejmé dochazi
inhibici degradace jeho regulatoru IkB**7. I bortezomib
vyvolava inhibici drahy NF-kB, ale zda se, ze jen v né-
kterych bunkach (napt. ve stromalnich bunikach kostni
diené), v buitkach mnohoéetného myelomu naopak vy-
volava jeho aktivaci. Cytotoxicita bortezomibu tedy
zfejmé neni zavisla na inaktivaci NF-kB**®. Marizomib
a bortezomib plsobily ve studiich na nadorovych liniich
synergicky? 240,

In vitro vykazoval marizomib u¢innost proti nadorovym
butikdm mnohocetného myelomu®*, karcinomu tlustého
stfeva® ¢i chronické®? a akutni leukemie®V.

V klinické studii faze I v kombinaci s vorinostatem (inhi-
bitor histon-deacetylasy) u pacientll s melanomem, kar-
cinomem slinivky ¢i plic byla zjisténa dobra snasenlivost
a synergickd protinadorova aktivita s vorinostatem??,
I studie faze I pro terapii relabovaného ¢i relabovaného
a refrakterniho mnohocetného myelomu dosly k nadéj-
nym vysledkim??* 2% a dalsi studie faze I/II pro tuto indi-
kaci méla prob&hnout, jeji stav je vSak nejasny*>. V po-
¢atcich jsou i studie faze I vyuziti marizomibu v terapii
maligniho gliomu?% 237,

Zavér

Latky, o kterych tento ¢lanek pojednava, jsou rozmanité
jak chemicky, tak i svym pusobenim na lidsky organi-
smus. Jejich jedinym pojitkem je pivod organismd, ze
kterych byly poprvé izolovany. Hodnota této informace
pro klinickou praxi je zfejmé zanedbatelna, ale inspirace
ptirodnimi latkami hraje bezpochyby zcela zasadni ulohu
ve vyvoji novych Ié¢iv. Mofe a jeho obyvatelé predstavu-
ji bohaty zdroj novych molekul s biologickou aktivitou,
jsou ov§em ohrozovani celou fadou vlivt, at’ uz mluvime
o oteplovani, znecisténi, nevhodnych zplsobech tézby
a lovu ¢i mnoha dalsich faktorech. Opomenout nelze ani
vyznam piasobeni samotnych farmak, jejich metaboliti
a odpadnich latek vznikajicich pii jejich vyrobé na zivot-
ni prostiedi. Poskozovani kiehkych ekosystémi, ubytek
druht a pokles biodiverzity, vznikajici jako mozny nasle-
dek téchto jevi, znamena i ubytek potencialné zajima-
vych latek, jez tyto organismy vytvaieji. Blednuti koralo-
vych ttest, piedstavujici jeden z nejznaméjsich projevi
tohoto fenoménu, tak neni jen ztratou plejady pestroba-
revnych koralt, ryb ¢i korysu, ale i celé fady potencial-
nich 1é¢iv. A je to prave tato vzajemna blizkost farmako-
logie a ekologie, zasadni vztah ochrany piirody a vyvoje
budoucich 1éCiv, jez dava tomuto tématu vyznam. Jde
samoziejme jen o jeden ze stiipkt v rozsahlé a mnohem

vvvvvv

o stipek, ktery by nemél byt piehlédnuty.

Pouzité zkratky

ADHD attention deficit hyperactivity disorder

DMXBA 3-(2,4-dimethoxybenzyliden)
-anabasein

EMT epithelial-mesenchymal transition

FDA Food and Drug Administration

IUCN International Union for Conservation
of Nature

MET mesenchymal-epithelial transition

MMAE monomethyl auristatin E

NER nucleotide Excision Repair

NF-xB nuklearni faktor kappa B

SPC summary of product characteristics

TAM tumor associated macrophages

TTX tetrodotoxin

VEGF vascular endothelial growth factor
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Studie vznikla na Masarykové Univerzit¢ v ramci projektu ,.Expe-
rimentalni a translacni farmakologicky vyzkum a vyvoj* ¢islo MU-
NI/A/1063/2016 podporeného z prostiedkt tcelové podpory na specific-
ky vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2017.

Stiet zajmu: zadny.
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