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1. Uvod

Maligne nadory predstavuji druh( najcastejSiu prici-
nu smrti, hned za srdcovo-cievnymi ochoreniami. Hlavnou
prekazkou v boji proti rakovine je neSpecificky u¢inok
pouzivanych chemoterapeutik. V minulosti branilo moz-
nosti cielene uto¢it' vo¢i rakovinovym bunkdm nelplné
poznanie rozdielov medzi nimi a normalnymi bunkami,
ked’ze s v mnohych ohladoch velmi podobné. Koncom
80. rokov  vyskum v oblasti molekulovej biologie
a genetiky odhalil rozdiely v signalnych drdhach reguluju-
cich bunkovu proliferaciu a odstartoval systémovu evolu-
ciu boja proti rakovine. V 90. rokoch sa vyrazne transfor-
moval pristup k vyvijaniu protirakovinovych lieciv, zacala
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sa ,,éra cielenej terapie®, a hl'adania lieCiv selektivne Gcin-
nych na kI'a€ové proteiny'. Priroda je atraktivnym zdrojom
terapeutickych zlicenin, ktoré st vhodné pre dneSny mole-
kulovo orientovany pristup k vyvoju lie¢iv ako aj ich vza-
jomnému kombinovaniu, nakol’ko vyvoldvajii menej ne-
priaznivych vedlajsich ucinkov a podsobia ako tonikum.
Dnes je viac ako 50 % vyuZzivanych lieciv prirodného po-
vodu a takmer polovica z 25 svetovo najpredavanejSich
farma;ceutickych produktov je odvodend =z prirodnych
latok”.

2. Zluceniny v protirakovinovej terapii
izolované z rastlin

Rastliny pouzivané pre etnofarmakologické ucely sa
stali primarnymi zdrojmi pre vyhladavanie prirodnych
lieciv v medicine. Vyskum lieciv z rastlin je dnes zalozeny
hlavne na izolacii a Stadiu bioaktivity na zaklade ich pdso-
benia. Daldim krokom je charakterizcia spojend
s modifikaciami, upravami lieCiva s cielom zvysit' jeho
aktivitu a potlacit’ toxické vplyvy, zlepSenie farmakologic-
kého profilu ako aj syntéza analégov. Modifikacia Strukti-
ry prebieha za pomoci tyroch typov §tudii’:

—  vztah Struktira — aktivita (SAR), zahfiia kvalitativnu
a kvantitativnu analyzu,

—  mechanizmus uc¢inku, vztah liek — receptor a Speci-
fické enzymové inhibicie,

—  §tidie metabolizmu lie¢iv vratane identifikacie bioak-
tivnych metabolitov a blokovanie metabolickej inak-
tivacie,

—  modelové molekulové Stidie a stanovenie trojrozmer-
nych farmakoforov.

. Pouzivané protirakovinové lie¢iva ziskané
z rastlinnych zdrojov

Pri liecbe rakoviny je v sucasnosti Gspesne pouziva-
nych viacero zlic¢enin ziskanych z rastlin.

2.1.1. Vinca alkaloidy

Kjednym znajvyznamnejSich protirakovinovych
lie¢iv v klinickej praxi patri skupina vinca alkaloidov,
izolovanych zrastlin zimozelene (Catharanthus roseus),
ktoré rasta v pralesoch Madagaskaru, a Vinca sp. vyskytu-
jucich sa v Eurdpe. Vincristin, jeho chemické analogy
vinblastin a vinorelbin patria k mitotickym inhibitorom
(obr. 1). Su schopné naviazat sa na tubulinové diméry,
vytvorit’ stoené Spirdlovité agregaty a zabranit' formova-
niu mikrotubulinovej Struktiry. To vedie k zastaveniu
mitdzy v metafaze, o ma vplyv najmi na rapidne sa delia-
ce rakovinové bunky, avSak aj intestinalny epitel a kostnu
dren. Rozsah Spiralizujuceho potencialu u jednotlivych



Chem. Listy 704, 12-20 (2010)

vinblastin
vingeristin

R=-CH;
R=-CHO

Obr. 1. Struktiira najznamejsich vinca alkaloidov

derivatov je: vincristin > vinblastin > vinorelbin > vinflu-
nin, ¢o zodpoveda klinickym ddvkam, kde plati vincristin
< vinblastin < vinorelbin'. PouZivaja sa hlavne
v kombinécii s ostatnymi chemoterapeutikami na liecbu
leukémie, lymféomov, Kaposiho sarkdmu, nemalobunkové-
ho karcindomu plic a rakoviny prsnika. Zavedenie vinca
alkaloidov vincristinu a vinblastinu do klinickej praxe
zvysilo pocet vylieCenych pacientov Hodgkinsovej choro-
by a pouzivaju sa aj pri niektorych formach leukémie’.

2.1.2. Epipodofylotoxiny

Biologicky aktivna zlozka podofylotoxin a jeho zna-
me lignany sa prejavuju velkou gastrointestinalnou toxici-
tou apreto iba glykozidy® etoposid a tiofénovy analog
teniposid, ktoré majli znizenu toxicitu, sa klinicky vyuzi-
vaju na liecbu lymfomov, rakoviny dychacich ciest, testi-

podofylotoxin

OH

etoposid R =-CH;

teniposid R = ﬂ
S

Obr. 2. Struktira hlavnych zastupcov skupiny epipodofylo-
toxinov
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vinorelbin

kularnej rakoviny (obr. 2). Prirodny podofylotoxin je pou-
zivany ako prekurzor pre chemicku syntézu protirakovino-
vych biologicky aktivnych latok etoposidu a teniposidu.
Etoposid vyznamne zvysil Gspesnost’ lieCenia testikularnej
rakoviny pri pouziti s bleomycinom (taktiez odvodeny
z prirodného produktu) a cisplatinou. Etoposid a prirodny
produkt podofylotoxin (PPT), bioaktivny komponent Po-
dophyllum peltatum, Podophyllum emodi a Podophyllum
pleianthum, su Struktirne velmi podobné s tromi vyz-
namnymi rozdielmi:

— opafnd stereochémia na C-4 (B v etoposide a a

v PPT),

— rozdielny substituent na C-4 (glykozyl na etoposide,

OH na PPT),

— na C-4’ mé etoposid OH, na rozdiel od PPT, ktory ma
naviazany OCHj.

Tieto dve zlu¢eniny majl tieZ rozdielny mechanizmus
ucinku. Podofylotoxin sa reverzibilne viaze na tubulin
a inhibuje tvorbu mitotického vretienka. Etoposid inhibuje
DNA topoizomerazu II a nasledne stimuluje DNA Stiepe-
nie. Biooxid4cia etoposidu na E-kruhu orto-chin6énu spdso-
buje kovalentné viazanie na proteiny a hydroxylované
radikdly tvorené metal-etoposidovymi komplexami
s naslednym metal- a fotoindukovanym 3tiepenim DNA®.

2.1.3. Combretastatiny a kolchicin

Combretastatin A-4 (obr. 3) bol prvykrat izolovany
z juhoafrickej viby Combretum caffirum’. Combretastatiny,
derivaty stilbénu s esencialnym trimetoxyarylovym po-
strannym retazcom, predstavujii nova skupinu terapeutic-
kych vaskularne cielenych zlucenin. Tieto latky sa vyuzi-
vaju pri ochoreniach a patologickych rakovinovych sta-
voch, kde abnormalny rast krvnych ciev je nevyhnutny pre
progresiu choroby. Uginne pdsobia na mikrotubuly, ktoré
formuju cytoskelet endotelovych buniek tak, aby sa pod-
porilo prekrvenie nadora. Ked sa tubulinova Struktara
narusi, zmenia svoj tvar z plochého na okruhly, ¢im docha-
dza k zastaveniu pritoku krvi cez kapilary s naslednym
vyhladovenim néadora a zniCenim. Combretastatin A-4
pOsobi primarne na nadory, pretoze tam sa formuji nové
cievy. Aktin, protein, ktory chréni tubulin, je pritomny iba
v dospelych bunkéch, nie v§ak v novych. Napriek svojmu
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combretastatin A-4
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Obr. 3. Predstavitel’ novych vaskuliarne cielenych zlicenin
a kolchicin

protirakovinovému potencialu ma combretastatin postran-
né ucinky v normdlnych tkanivach. Tento problém mdze
byt Ciasto¢ne eliminovany namierenim lieCiva Specificky
na nadorové bunky. Urcité adhezivne molekuly bunky ako
avB3 integrin-receptory st nadmerne exprimované na
aktivnom proliferujicom endotele nddora. Tieto povrcho-
vé markery rozli§uji nadorové endotelové bunky od nor-
malnych, a preto sa mézu pouzivat’ ako ciel’ pre protivas-
kularne lie€ivo. Peptidy s aminosekvenciou Arg-Gly-Asp
(RGD) viazanou na cyklickom skelete sa viazu na avfp3
integrin-receptory, ¢o sa vyuzilo pre vytvorenie lipozému
s cyklickymi RGD peptidmi ako ligandu pre prenos com-
bretastatinu A-4. Tento nosi¢ zvysil protinadorovt aktivitu
lieciva a potencidlne zlepsSil terapeuticky benefit
v porovnani s davkovanim v roztoku alebo bez lipozému’.

Vo vode rozpustny alkaloid kolchicin (obr. 3) bol
povodne izolovany z Colchicum autumnale (jesenny kro-
kus) a je jednym z najdlhsie pouzivanych lieciv (dnes lieci
dnu a mediteransku horti¢ku). Jeho potencialna protirako-
vinova aktivita voci P388 a L1210 leukémii mysi je pripi-
sovand jeho silnému antimitotickému efektu. Kolchicin
naviazanim inhibuje polymerizaciu tubulinu a proces mito-
zy, ktory je nevyhnutny pre delenie bunky. AvSak nizke
hodnoty terapeutického indexu limituju jeho vyuzitie ako
protirakovinového lie¢iva®.

2.1.4. Kamptoteciny

Medzi dolezité protirakovinové lieky patri skupina
klinicky pouzivanych aktivnych zlu¢enin odvodenych od
kamptotecinu, ktory bol izolovany na juhu Ciny z okrasné-
ho stromu Kamptotheca acuminata (Decne) (obr. 4). Ako
bohaty zdroj tejto zluceniny bol objaveny aj indicky vzdy-
zeleny strom Nothapodytes foetida (Wight) (predtym Map-
pia foetida)’. Kamptotecin patri do skupiny chinolinovych
alkaloidov, pozostdva z pentacyklickej Struktary, ktora
zahfna pyrolovu skupinu a jedno asymetrické centrum s o-
hydroxy laktonovym kruhom. Je to sekundarny rastlinny
metabolit pouzivany ako protirakovinové lie¢ivo. Ovplyv-
fuje aktivitu topoizomerazy I, ktord Stiepi, odtaca a znovu
liguje DNA'’. Po naviazani kamptotecinu na topoizomera-
zu I dojde k Stiepeniu, avSak nie ligicii DNA, ¢o sposobi
jednoduché zlomy DNA vlakna. Kamptotecin bol uvedeny
do skusobnych klinickych testov NCI (National Cancer
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Institute, USA) v sedemdesiatych rokoch dvadsiateho sto-
rocia ako inhibitor DNA topoizomerazy I, ale bol stiahnuty
pre vysoku toxicitu. Intenzivnym vyskumom sa doslo
k objaveniu efektivnejSich vo vode rozpustnych, menej
toxickych derivatov topotecanu a irinotecanu (obr. 4).

Topotecan sa pouziva na lieCbu rakoviny plic ak
zlyha chemoterapia prvej linie a liecbu rakoviny vajecni-
kov po zlyhani prvotnej cisplatinovo-taxanovej chemotera-
pie u ludi senzitivnych a rezistentnych na cisplatinu'’,
alebo néslednej chemoterapii, d’alej pri ne-Hodgkinovom
lymfome, myelodysplastickom syndrome, leukémii a vy-
branych pediatrickych typoch rakoviny. Topotecan precha-
dza bariéry medzi krvnym rie¢istom a mozgom', vykazu-
je dobré vysledky ako monoterapeutikum u pacientov
s metastazami mozgu a je schopny zvySovat’ ¢inok ozaro-
vania.

Irinotecan spolu s inymi lieckmi v chemoterapii liec¢i
rakovinu kolorekta, kde je povaZzovany za jedno
z najdolezitejSich lieCiv. Na zaklade vysledkov fazy III
experimentov sa napriek stile vysokej mortalite a toxicite
predpokladd vyznamna uloha irinotecanu pri liecbe pa-
cientov s rakovinou gastrointestinalneho traktu'”.

kamptotecin

topotecan

irinotecan

Obr. 4. Kamptoteciny — lie¢iva s protirakovinovym u¢inkom
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2.1.5. Taxany

Taxény st diterpenoidy izolované z rastlinného mate-
rialu, ktorym sa v poslednej dobe venuje vel'a pozornosti,
pretoze sa  povazuji za uCinné  protinddorové
a antileukemické latky. Dnes sa uz aplikuju lie¢ivé prepa-
raty, ktoré obsahujli taxol alebo docetaxel (taxotere) na
liegbu rakoviny prsnika a vajeénikov'*. Vyskumy naznacu-
ju, ze ich biologicka aktivita sa prejavuje ina bunkéch
rakoviny hrdla" (regresia tumoru 20-40 %), zaladka
a koze. Okrem znamej chemoterapeutickej aktivity taxa-
nov si zname aj antiproliferatné, antiangiogénne
a protizapalové vlastnosti'®. Taxol sa skiima ako potencial-
ne lieCivo voci skleréze multiplex a reumatoidnej artritide.
Hlavny zastupca tejto skupiny latok taxol (paclitaxel) bol
povodne izolovany z kory pacifického tisu Taxus brevifo-
lia, ako sucast’ nahodnej zbierky programu pre NCI. Zla
rozpustnost (0,25 pgml™) vyzaduje koinjektdZ v nosidi
zlozenom z Cremophoru EL", ktory spdsobuje hypersen-
zitivne reakcie a pacienti lieCeni tymto pripravkom vyza-
duji premedikaciu. Na vyrieSenie tohto problému sa vy-
tvorili nové systémy nosicov ako emulzie, lipozomy, poly-
mérne mikro/nanocastice (vodorozpustné prodrugs), ktoré
vSak byvaji Casto fagocytované alebo vylucené z bunky
membranovymi transportérmi a tiez nizko toxické poly-
mérne micely s hydrofébnymi lieivami uzavretymi
v jadre. Polymérne micely obsahujtce paclitaxel sa hroma-
dia v nadore s vySSou permeabilitou a postupne ho uvol-
fuju v zavislosti od pH bez straty aktivity'’. Taxol sa pou-
ziva na liecbu Kaposiho sarkému, rakoviny prsnikov,
pluc, vajecnikov, kde indukuje apoptézu rakovinovych
buniek. Skimanim rakovinovych buniek vajecnikov
SKOV3 sa zistilo, Ze ucinok taxolu spociva vo fosforylacii
Bcl-2 (B-cell lymfém-2) a v mitochondridlnej depoly-
merizécii'®. Taxol stabilizuje mikrotubuly a inhibuje ich
depolymeriziciu spat’ na tubulin. Tak vznikajii nefunkéné,
abnormalne proteinové Struktary, ktoré zastavia bunkovy

odstranenie bez straty aktivity

\kz

N-acyl skupina a fenylova skupina
su potrebné pre biologicku aktivitu

pre aktivitu pozadovana vol'na
alebo hydrolyzovatel'na

odstranenie redukuje aktivitu
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cyklus v Gy/M féze, atym irast nadorovych buniek'.
Taxény st jednymi z mala zlicenin, ktoré sa vyznacuji
takymto cytotoxickym ucinkom. Paclitaxel ma na bunky
protimigrujucu aktivitu. Moze selektivne inhibovat’ pohy-
bovu aktivitu rakovinovych buniek hrubého creva a tiez
buniek rakoviny vajeénikov>’.

Kedze paclitaxel zohrava vyznamni ulohu v boji
proti rakovine, intenzivne §tidium vzt'ahu Struktara — akti-
vita (SAR) viedlo k niektorym zov§eobecneniam (obr. 5).
Jedno z najdélezitejSich poukazuje na tri kl'icové po-
stranné retazce v juznej hemisfére molekuly: C-13 N-
benzoyl fenylizoserin, C-2 benzoat a C-4 acetat. Vsetky su
po stranke konstitiicie atdbmov a molekulovej konformacie
kritické pre naviazanie taxanu na tubulin a ich cytotoxici-
tu. SAR stadie C-2 pozicie poukazali, Ze stereochémia 2-
benzoyl-skupiny v taxole zasadne determinuje jeho aktivi-
tu. Na druhej strane, vel'a taxolovych analdgov s aroyl-
alebo alkylovou esterovou skupinou na C-2 pozicii sa vy-
znaduje efte vy$Sou cytotoxicitou’!. Oxetanovy kruh
a postranny retazec na C-13 su tieZ nevyhnutné pre zabez-
pecenie cytotoxicity.

Docetaxel je semisynteticky Clen taxdnovych zluce-
nin, efektivne pdsobi pri lieCbe pacientov s pokrocilou
(lokéalnou i metastazovou) rakovinou prsnikov s G¢in-
nostou 54-69 % v prvej linii monoterapie a v davkach
100 mg m ™ povrchu tela”?. Pozitivne sa prejavilo jeho
pouzitie pri liecbe dalSich ochoreni, napr. pokrocilého
Stadia rakoviny Zzaludka, rakoviny hrubého creva (HCT
116) alebo rakoviny moGovych ciest™.

2.2. Nové zlu€eniny izolované z rastlin aktudlne
v klinickych stadiach

Objavuji sa nové technologie, pomocou ktorych sa
zliCeniny vylucené z klinickych §tadii pre vysoku toxicitu
v predchadzajucich obdobiach dostavaji opat’ do zaujmu

redukcia
zlepSuje aktivitu
mozna esterifikécia alebo
/ odstranenie bez straty aktivity
OH

4— Vplyv na aktivitu
e}

YO\

O
O
O,

odstranenie redukuje aktivitu,
niektoré analogy acylu zlepsuja
aktivitu

esencialna acyloxy skupina

Obr. 5. Taxol a jeho vztah medzi §truktiirou a biologickou aktivitou®'
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Tabulka I

Referat

Struktary rastlinnych protirakovinovych derivatov aktualne v klinickych $tadiach

Zluceniny izolované z rastlin s inhibi¢nym u¢inkom na:

topoizomerazu I topoizomerazu I1 tubulin iny mechanizmus
(6] | o~
(0] ) \O
% N
g \ .
o o .
\ O
o} o}
/
B-lapachon berberin allokolchicin magnolol
=
T ) . (]
N OH
H

GL331

rubitecan

honokiol

evodiamin

vedcov (tab. I). Moznost’ technologicky pripojit’ rdzne
molekuly k vhodnym ,nosicom® ich umoziuje priviest’
$pecificky priamo k nadorom. Takéto efektivne znacenie
vysoko cytotoxickych prirodnych latok je vyhodné hlavne
z hladiska neskodnosti pre zdravé bunky organizmu, ¢im
sa rieSi problém toxicity a problém nizkej rozpustnosti vo
vodnych roztokoch®.

2.2.1. Protirakovinové inhibitory topoizomerazy I
Zakladna latka kamptotecin ma limitujucu dostupnost’
z prirody aje zle rozpustnd vo vode, preto Strukturalne
modifikacie smeruju na vytvorenie uzito¢nejSich chemote-
rapeutik. Prirodné a syntetické derivaty kamptotecinu ako
9-amino- a 10-hydroxykamptotecin patria k potencidlnym
protirakovinovym agensom inhibujicim DNA topoizome-
razu I (Topo I). Rubitecan, oralne podavany kamptotecino-
vy analdg a vyrazny inhibitor Topo I, preukazal klinicka
aktivitu v gemcitabin-senzitivnych nadoroch, ako su na-
dory pankreasu, prsnikov, vaje¢nikov a gemcitabin-
rezistentnych druhoch rakoviny. Synergicky G¢inok medzi
inhibitormi topoizomerazy I a gemcitabinom (nukleozi-
dovy analdg) zisteny v preklinickom vyskume, ako aj ziad-
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ne prekryvajuce sa toxicity, umoznili zavedenie do klinic-
kych stadii pre rakovinu pankreasu a zlénika, kde bola
predbezne pozorovana vyrazna aktivita®*. CT-2106 je novy
kamptotecinovy (CPT) konjugat, inhibitor topoizomerazy I
novej generacie, vytvoreny na dodanie vyssich, efektivne;j-
Sich davok chemoterapeutika do nadorového tkaniva
s nizSou toxicitou k normalnym bunkdm. ZloZeny je
z kamptotecinu kovalentne naviazaného cez hydroxylova
skupinu k biodegradovatel'nému vodorozpustnému poly-L-
-glutamatglycinovému polyméru, ktory zabratiuje otvore-
niu laktonového kruhu a naslednému naviazaniu CPT na
albumin. CPT-polymérové spojenie zabezpecuje vicsiu
stabilitu CPT v cirkulacii, zvySenti permeabilitu
a zadrzanie v naddorovych bunkach. CT-2106 demonstroval
signifikantni protinadorovu aktivitu vo viacerych lud-
skych nadorovych liniach a bol pocas klinickej Stadie dob-
re tolerovany s miernymi vedlajsimi ucinkami. Bol vo
faze /11 ako samostatné lieivo a planovali sa kombinacné
experimenty”. Dalgim klinicky $tudovanym rastlinnym
derivatom s inhibi¢nym ucinkom na DNA topoizomerazu I
je PB-lapachon, 1,2-naftochindn izolovany zkoéry stro-
mu Tabebuia avellanedae. Cytotoxicky ucinok -
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lapachonu suvisi s NAD(P)H-chinén-oxidoreduktazou 1
(NQO1), flavoproteinom nadmerne exprimovanym (az 20x)
v bunkéch rakoviny vaje¢nikov, hrubého creva, pl'ic, rako-
viny prostaty a prsnikov**. NQO1 indukuje nepatrné zme-
ny v Struktire B-lapachonu, zlucenina cyklizuje medzi jej
hydrochinénom, semichinéonom a chindénovou formou,
uvolnuje pritom NAD(P)H a vedie k vzniku hydroxylo-
vych radikdlov poSkodzujucich DNA. Liecba f-
lapachonom vedie k NQO1-dependentnému zvySeniu cy-
tosolového Ca®’, o ma za nasledok stratu mitochondrial-
neho membranového potencialu, vycerpanie ATP, proteo-
lyzu substratu, DNA fragmenticiu a apoptozu bunky?’.
NQOI1 je vd’aka hlavnej ulohe v B-lapachonom sprostred-
kovanej smrti vyuzitelny ciel' pre liecbu rakovinovych
buniek, ktoré nadmerne exprimuji tento enzym. NeSpeci-
ficka distribtcia a polycyklicky charakter, zodpovedny za
vysoku hydrofobicitu, prekazaju konvenénému intravendz-
nemu pouzitiu na preklinické a klinické vyuzitie. Moz-
nost, ako zlep$it' vodorozpustnost' B-lapachonu, je cez
jeho naviazanie s hydroxypropyl-B-cyklodextrinom. Rych-
la disociacia B-lapachonu a cyklodextrinu robi liecivo pri-
stupné agregacii arapidnemu spotrebovaniu. Vyuzitie
nanoterapeutického nosica zarucuje efektivne rozpustenie
lie¢iva a jeho dopravenie do pevného nadora®’. Indenoizo-
chinoliny st novou triedou nekamptotecinovych inhibito-
rov topoizomerazy I, ktorych mechanizmus ucinku zahfiia
uvéznenie kovalentného komplexu utvoreného medzi
DNA a TopoI pocas bunkovych procesov. Nie vSetky
derivaty indenoizochinolinu maju rovnaky sposob ucinku
ako protirakovinové agens. Napriklad, dihydro-zluceniny
su vSeobecne slabsimi inhibitormi Topo I, avSak maju
vyraznu cytotoxicka aktivitu na viaceré bunkové linie. Ich
krystalova Struktira v komplexe s DNA a Topo I indikuje
stérické zabrany interkalacie neplanarnych dihydroindeno-
izochinolinov s DNA na zlomovej strane. Je potrebné naj-
skor metabolizovat’ dihydro-derivaty in vivo pomocou
dvojelektronovej oxidécie, ¢im sa ziskaju plandrne indeno-
izochinoliny, ktoré mézu stéricky interkalovat’ medzi par-
mi DNA béaz™®. Pred niekolkymi rokmi bola NSC 314622
(1) zltcenina implikovana ako inhibitor Topo I a jej cyto-
toxicky profil bol obdobny ako u zndmych inhibitorov
Topo I, kamptotecinu, irinotecanu a topotecanu. Pouzitie
NSC 314622 (1) ako protirakovinového lieciva je limito-
vané jeho miernym cytotoxickym ucinkom a inhibicnym
ucinkom voci Topo I, syntetizuju sa d’alSie indenoizochi-
noliny s vyS$Sou cytotoxicitou voci rakovinovym bunkam
a inhibiciou Topo I.

2.2.2. Protinadorové inhibitory topoizomerazy 11
rastlinného pévodu

Berberin, prirodny izochinolinovy alkaloid izolovany
z korenov a kory medicinsky dolezitych rastlin ako su
Berberis vulgaris, Berberis aquifolium, Berberis aristata,
a Tinospora cordifolia, bol od nepamiti pouzivany ako
potenciélne lie€ivo v indidnskej a ¢inskej medicine. Berbe-
rin sa vyznacuje protizapalovou aktivitou a ma protinado-
rovy ucinok in vitro. Inhibuje aktivacny protein 1, kI'icovy
transkripény faktor zapalov a karcinogenézy v l'udskych
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nadorovych bunkach a ucinne inhibuje transkripcnu aktivi-
tu cyklooxygenazy-2 v bunkach rakoviny hrubého creva
u l'udi. Berberin inhibuje DNA topoizomerazu II (Topo II)
a proliferdciu buniek rakoviny prostaty v zavislosti od
koncentracie (10-100 umol 1"") a &asu podavania (24 az
72 h). Inhibicia proliferdcie suvisi s blokovanim G1-fazy
bunkového cyklu, ¢o je spdsobené inhibiciou expresie
cyklinov D1, D2, E a cyklin-dependentnych kindz. Berbe-
rin vyrazne zvysuje apoptozu rakovinovych buniek prosta-
ty (DU145 a LNCaP) narusenim membranového potencia-
Iu mitochondrii a aktivaciou kaspazy-9, kaspazy-3 a poly
(ADP-riboza) polymerazy”. Derivat GL331 s p-nitro-
anilinovou skupinou na 4B-pozicii etoposidu sa javi byt
vybornym kandidatom na lieCenie rakoviny. Inhibitor To-
po Il GL331 sposobuje Stiepenie dvojvlaknovej DNA
a zastavenie bunkového cyklu v G2 faze. Indukuje apopto-
zu bunky inhibiciou protein-tyrozinkinidzovej aktivity,
stimuldciou protein-tyrozinfosfatdzovej aktivity a formo-
vanim apoptickej DNA. GL331-indukované DNA zlomy
nadmerne spust'aji poly(ADP-rib6zo) polymerazu (PARP)
a spoOsobuju rozsiahlu poly(ADP-ribozyl)aciu nukleovych
proteinov. GL331, napriek podobnej Struktire a bioche-
mickym vlastnostiam ako etoposid, je uc¢inny na rakovino-
vé bunky rezistentné na liecbu etoposidom®. Zjavna je
ucinnost’ voci Styrom typom nadorov, nemalobunkovému
a malobunkovému plicnemu karcindmu, nadoru hlavy
a krku, aj karcindému hrubého ¢reva s minimélnymi vedl'aj-
$imi Gcinkami. Izosteviol (kyselina ent-16-ketobeyeran-
-19-ova) je produkt hydrolyzy steviosidu, prirodného sla-
didla produkovaného v listoch Stevia rebaudiana
(Bertoni), pripraveny mikrobidlnymi transformiciami
a chemickou konverziou. Je potencidlnym inhibitorom
polymeraz cicavcov a ludskej DNA topoizomerazy II.
Izosteviol inhibiciou buniek MOLT-4 ('udska akutna lym-
focytova leukémia) in vitro potlaca rast BALL-1 T'udskych
buniek akuitnej lymfoblasickej leukémie, linie Zalido¢nych
nadorovych buniek a TPA (12-tetradekanoylforbol-13-
-acetatom)-indukovanych zapalov. Inhibicia rastu buniek
je zavisla od inhibicie enzymov, najmé replikacnej poly-
merazy o. Kedze izosteviol blokuje taktiez bunky v S
faze, predpoklada sa, 7e sa distribuuje do jadra®'. Ellipti-
cin, karbazolovy alkaloid, bol identifikovany v roku 1959
ako obsahové latka listov australskeho stromu Ochrosia
elliptica (Labil) a mézeme ho ziskat’ aj z Bleeckeria viten-
sis. Vyznacuje sa protinddorovou a antineoplastickou akti-
vitou, ktoré modzu shvisiet s vyvolanim = stresu
v endoplazmatickom retikule’”. Za jeho hlavny mechaniz-
mus ucinku je povazovana DNA interkalacia a inhibi¢né
posobenie na topoizomerazu II (cit.**). Najnoviie $tudie
poukazuji na schopnost’ ellipticinu tvorit DNA adukty
sprostredkované cytochromom P450 (cit.**). Cytotoxicka
aktivita ellipticinu tiez suvisi s nadorovym supresorom
p35. Ellipticin a 9-hydroxyellipticin selektivne inhibuju
fosforylaciu proteinu p35 pomocou inhibicie kinaz u rako-
viny pl'uc a 'udskej bunkovej linii SW480 rakoviny hrubé-
ho creva. NavysSe, akumulécia defosforylovaného mutant-
ného inhibitora kaspaz p35 moéze indukovat apoptozu.
Ellipticin a jeho derivaty su schopné zastavit’ mitochon-
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dridlnu oxidativnu fosforylaciu a narusit’ energetick(l rov-
novahu buniek™. Aviak, slaba rozpustnost’ vo vode ako aj
jeho systémova toxicita brania zavedeniu ellipticinu medzi
terapeutické lie¢iva. Jeho semisynteticky derivat ellipti-
nium sa v sucasnosti v Eurépe pouziva na lieCenie pokro-
¢ilého Stadia rakoviny prsnikov.

2.2.3. Rastlinné protirakovinové tubulinové inhibitory

Allokolchicin je prirodny Struktirny izomér kolchici-
nu nachadzajuci sa v Colchicum cornigerun a Colchicum
autumnale. NajaktivnejsSie allokolchicinoidy (allo-keton
a 7S allo-alkohol) boli hodnotené ako cytotoxické latky
voci l'udskym rakovinovym bunkdm. Oboje zluceniny boli
2,5 az 4x cinnejSie ako kolchicin voci viacerym liniam
nadorovych buniek’. Evodiamin je hlavna bioaktivna latka
izolovana a purifikovana z tradi¢nej ¢inskej rastliny Evo-
diae fructus. VyznaCuje sa protizapalovymi, anti-
obezitnymi, antinociceptivnymi vlastnost'ami ako aj inhi-
bi¢nym G¢inkom na proliferaciu nadorovych buniek a bun-
kovl migraciu spojenu s invaziou a metastazovanim pl'ac.
Silnejsie inhibuje migraciu nadorovych buniek nez ich
proliferaciu, pri 10 pg ml™' spdsobuje 70% supresiu migra-
cie a iba 30% inhibiciu proliferdcie™. Efekt inhibicie mig-
ricie spo¢iva pravdepodobne v potladeni aktivity Ca®*
kanalov, ktorych funkcia je nevyhnutna pre bunkovii mig-
raciu. Evodiamin ma inhibi¢n aktivitu voc¢i l'udskym mul-
tidrug-rezistentym NCI/ADR-RES bunkam nadorov prsni-
kov. Pomocou imunocytochemickych a in vivo tubulin-
polymerizacnych analyz sa zistilo, ze evodiamin zvySuje
polymerizaciu mikrotubtl a forméciu mikrotubulového
vretienka v NCI/ADR-RES bunkach®. Tato zlugenina
sposobuje znacnl apoptdzu pri mnozstve 1 mM a po 12 h
poOsobenia vyvolava zastavenie v G2/M faze bunkového
cyklu. Evodiamin reprezentuje slubné lie¢ivo na lieCbu
T'udskych multidrug rezistentych rakovinovych buniek.

2.2.4. Protirakovinové zluceniny a derivaty s inym
mechanizmom ucinku

Protirakovinovy ucinok neoligndnov magnololu
a honokiolu, izolovanych zrastlin ¢elade Magnoliaceae
bol testovany na r6znych rakovinovych bunkovych liniach,
napr. proti A bunkdm 459 (ludska rakovina pluc), SK-
MEL-2 (Tudsky melaném), SK-OV-3 (rakovina vaje¢ni-
kov), XF-498 (CNS bunky), HCT-15 (rakovina hrubého
¢reva) a Hep-G2 bunkam (rakovina pecene), lymfoidnej
leukémii, rakovine koze, pluc, hrubého ¢reva®®. Honokiol
indukuje apoptézu inhibiciou Akt a MAPK fosforylacie
(protein kindza B, mitogén aktivovana protein kindza). Pri
pouziti magnololu sa v priebehu apoptozy zvysila intrace-
lularna koncentracia vapnika, prebehla translokacia cy-
tochromu ¢ z mitochondrii do cytozolu, aktivacia kaspazy
3, kaspazy 8 a kaspazy 9 aznizila sa regulacia bcl-2
proteinu®’. Rovnaky mechanizmus priebehu apoptézy bol
pozorovany aj v bunkovej linii chronickej lymfocytovej
leukémie v pritomnosti honokiolu. Z tohto poznatku vy-
plyva moznost odskusania klinickej aplikacie honokiolu
samostatne alebo v kombinécii sinymi terapeutikami,
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pretoze bunkova chronicka lymfocytova leukémia je jed-
nym z neliecitelnych rakovinovych ochoreni. Honokiol
v zavislosti od ¢asu a koncentracie indukuje apoptdzu bu-
nieck RKO kolorektdlneho nadora. U pokusnych mysi
s inkubovanym nadorom, honokiol potlacal rast nadora
a predlzoval Zivotnost’ mysi. Podévanie honokiolu induko-
valo apoptozu cez aktivaciu kaspazovej kaskady p53 inde-
pendentnym mechanizmom. Honokiol vykazuje nizku
toxicitu voéi zdravym bunkdm a vysoku protirakovinovi
aktivitu in vitro a in vivo, preto je potencialnym chemote-
rapeutickym lie¢ivom aj pri liecbe rakoviny Tudského
kone¢nika®™. Magnolol a honokiol sa preukazali aj ako
potencialne vhodné terapeutika pri akatnej myeloidnej
leukémii. V tomto pripade je do mechanizmu uéinku neo-
lignanov zapojena MEK/Map kinazova (mitogén aktivova-
na kindza, mitogén aktivovany protein) signdlna draha.
Magnolol navy$e inhibuje nador nekrotizujici faktor o
indukovany aktivaciou NF-kB v T'udskych endotelovych
bunkéch. Ishitsuka a spol.*® dokazali, Ze v bunkovej linii
izolovanej z 'udského myelomu honokiol aktivuje apopto-
zu prostrednictvom kaspaz, no zaroven aj mechanizmom
nezavislym na kaspazach. Okrem toho honokiol inhibuje
novotvorbu ciev v mikroprostredi kostnej drene. Do regu-
lacie angiogenézy, metastazovania a celkového prezivania
bunky je zapojeny aj jadrovy faktor NF-kB. Honokiol je
schopny potlacat’ aktivaciu NF-kB a expresiu génov regu-
lovanych NF-kB inhibiciou IkB-kindzy. V néadorovych
tkanivach sa vyrazne zvySuje enzymova aktivita matrixo-
vej metaloproteinazy-9 (MMP-9). Magnolol a honokiol st
inhibitormi MMP-9, ktora sCasti zodpoveda za invazivny
charakter rakovinového ochorenia. MMP-9 degraduje ko-
lagén typu IV, dolezity komponent zakladnej Struktary
bunkovej membrany. Seo aspol.*’ pozorovali vysoki
(90%) inhibi¢nt aktivitu vo¢i MMP-9 v butanolovych
frakciach Magnolia obovata a Magnolia officinalis var.
biloba pri koncentracii 100 pg ml™'. Xu a spol.*' dokézali,
ze honokiol zniZuje expresiu P-glykoproteinu v bunkovych
liniach MCF-7/ADR rezistentnych na adriamycin l'udskej
rakoviny prsnika. Aplikdciou honokiolu sa obnovuje aku-
mulacia podavaného chemoterapeutika ako aj senzitivita
na adriamycin.

Konjugaciou dvoch protinadorovych lieciv s roznym
mechanizmom U¢inku mdézeme dosiahnut’ zlepSenie poten-
cialu oboch zltéenin. Boli opisané unikatne protinddorové
aktivity konjugatov taxol (TXL)-kamptotecin (CPT),
TXL-epipodofylotoxin (EP), CPT-EP, TXL-kolchicin
(COL). Potvrdila sa cytotoxicka aktivita voc¢i replikacii
viacerych linii Tudskych nadorovych buniek, udskému
karcinomu vaje¢nikov, pluc, rakovine prsnikov, l'udskému
karcindmu prostaty a inym. Hoci viaceré konjugaty nevy-
kazali vysSiu aktivitu ako taxol samotny, TXL-CPT konju-
gat sa vyznacoval jedine¢nym mechanizmom pdsobenia na
linie nddorovych buniek prostaty a mensim ucinkom na
normalne bunky, ne? TXL samotny'®. Ingenol-3-O-angelat
(PEP005), analdg polyhydroxyditerpenoidu ingenolu
z Euphorbia peplus je potencidlne chemoterapeutické lie-
¢ivo rakoviny koze. Aktivaciou viacerych protein-
kindzovych C izoforiem signdlnych enzymov sa indukuje
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apoptoza niektorych rakovinovych buniek vratane myelo-
idnej leukémie, melandmu a bazalneho bunkového
karcinomu*?. Protopanaxadiol je derivat triterpénového
aglykonu viacerych saponinov z Panax ginseng a vyznacu-
je sa apoptickym ¢inkom na nadorové bunky posobenim
na ich signalne drahy. Je opisany cytotoxicky ucinok pro-
topanaxadiolu voc¢i nadorom vykazujicim mnohopocetni
liekovu rezistenciu®’. Hlavny diterpenoid izolovany z An-
drographis paniculata, andrographolid, ma cytotoxicku
aktivitu voc¢i l'udskému karcinomu epidermu a bunkdm
lymfocytovej leukémie, inhibuje proliferaciu rakovinovych
buniek. Moze sluzit’ ako vychodiskova Struktira na synté-
zu novych, netoxickych protirakovinovych alebo imuno-
modulaénych molekul*. Phenoxodiol je synteticky analog
znameho izoflavonu soje (Glycin max) genisteinu (4°,7-di-
hydroxyizoflavon), ktory bol vyuzity na terapiu rakoviny
krcka maternice, vaje¢nikov, prostaty, vaginalnej rakovi-
ny. Indukuje apoptdzu cez inhibiciu anti-apoptickych pro-
teinov. Bunky rakoviny vaje¢nikov, rezistentné voci kon-
vencnej chemoterapii, po pouziti phenoxodiolu podstupia
apoptozu. Tento efekt je dependentny na aktivacii systému
kaspéz, na inhibicnom u¢inku XIAP, inhibitora apoptozy,
naruSeni FLICE expresie inhibi¢ného proteinu (FLIP) cez
Akt signalnu transduként drahu, ¢o su kl'icové faktory
regulacie prezitia rakovinovej bunky*'. Homoharringtonin,
cefalotaxusovy alkaloid z rastliny Cephalotaxus harringto-
nia rastucej v Cine je inhibitor syntézy proteinov a bunko-
vého cyklu. Je aktivny voc¢i hematologickym zhubnym
nadorom™®. Flavopiridol reprezentuje prvy inhibitor cyklin-
dependentnej kinazy (CDK), ktory je v poslednom s$tadiu
klinickych skuSok. Je to semisynteticky flavon derivovany
z rastlinného alkaloidu rohitukinu izolovaného z listov
Amoora  rohituka a z Dysoxylum binectariferum
(Maliaceae). Bol identifikovany ako potencialne protirako-
vinové lieCivo, ked’Zze priamo inhibuje CDK 1, 2 a4 ako
kompetetivny ATP antagonista. Rapidne indukuje progra-
movanu smrt’ buniek a inhibuje angiogenézu. Mechaniz-
mus  ucinku  flavopiridolu  zahfna  interferenciu
s fosforylaciou CDK, branenie ich aktivacii a blokovanie
bunkového cyklu v G1 alebo G2 faze. Klinické testovanie
preukazalo, ze sa moze bezpecne pouzit’ u l'udi pri lieCbe
ne-Hodgkinovho lymfému, karcindmu prostaty, hrubého
Creva azaludka, nemalobunkovej rakoviny pltc
a chronickej leukocytovej leukémii. Nakol'ko sa in vitro
prejavil synergicky ucinok s niektorymi konvenénymi
cytotoxickymi  lieCivami, kombinacie s paclitaxelom
a cisplatinou boli vroku 2000 v prvej faze klinickych
pokusov®’.

3. Zaver

Prirodzenym doésledkom narastajuceho vyskytu na-
dorovych, srdcovo-cievnych ochoreni, ale aj poc¢tu multi-
rezistentnych mikroorganizmov je nevyhnutnou potrebou
huménnej mediciny disponovat novymi a GcinnejSimi
terapeutikami. Prehl'ad popisuje mnoho délezitych biolo-
gicky aktivnych lieCiv pochadzajicich z rastlinnych zdro-
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jov, nakol’ko sktsenosti s pouzivanim rastlin ako terapeu-
tickych nastrojov z histérie pomohli zaviest’ jednoduché
chemické entity aj do modernej mediciny.

Tato prdca je podporovand Agenturou na podporu
vyskumu a vyvoja SR na zdklade zmluvy ¢ APVV-20-
014105.
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As a consequence of increasing occurrence of malign
and cardiovascular diseases, but also of multiresistant mi-
croorganisms, it is necessary to dispose of new and more
effective therapeutics, which are easier to biosynthesize,
isolate and modify. At present natural compounds attract
increasing attention fuelled by the well-documented limits
and adverse effects of current chemical drugs as well as by
the ongoing search for better methods of fighting the dis-
eases. The review summarizes the important bioactive
plant compounds currently used as anticancer agents and
their mode of action. The cytotoxic plant drugs can be
categorized into five main classes: vinca alkaloids, epipo-
dophyllotoxins, combretastatins, camptothecins and diter-
penoid taxanes. Some new secondary metabolites isolated
from plants and derivatives of the known antitumour drugs
currently undergo clinical tests.



