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ANOTACE

Bakalafskd prace se zaméiuje na proteinové kindzy, popis jejich funkci v organismu,
onemocnéni, které mohou vzniknout jejich deregulaci, a na jejich inhibitory. Konkrétné
se zabyva inhibitory, které¢ cili na thiolovou skupinu cysteinu proteinkindz a mechanismem
jejich ucinku.
KLiCOVA SLOVA
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TITLE
Cysteine thiol group as a target of covalent protein kinase inhibitors.

ANNOTATION

This bachelor thesis aimes at protein kinases, a description of their function in organism,
an illnesses, which can be caused by their deregulation, and at their inhibitors. It particularly
deals with inhibitors which targets the thiol group of cysteine in protein kinases and with

mechanism of their effect.
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UvVOD

Lidské télo je nesmirné slozité a pro jeho fungovani je zapotfebi mnoho latek a sloucenin,
které urcité funkce zajistuji. Negunguji-li vSak spravné, mohou mit za nasledek rozvinuti
néjakého onemocnéni. Takovymi latkami jsou proteinové kinazy. Maji v lidském organimu
dalezit¢ a nenahraditelné role, naptiklad pienos signalti, kontrola bunécnych procest,
nebo spravné fungovani nervového a imunitniho systému. Dojde-li k deregulaci jejich
aktivity, nasledkem vznikaji onemocnéni kardiovaskularniho systému, centralniho nervového
systému, zhoubna bujeni a dalsi. Z proteinkinaz to déla ptfic¢inu onemocnéni, ale zaroven cil
pro 1écbu.

Vyzkumil cilenych na inhibici proteinkindz je veliké mnozstvi a na trhu najdeme i mnoho
1é¢iv, zejména na rakovinu. Ve vyvoji se vSak stale piln¢ pokracuje, jelikoz nékteré jiz dosud
vyvinuté inhibitory jsou bud’ malo specifické, nebo viéi nim vznika rezistence.

Bakalarska prace je zaméfena na inhibitory s malou molekulou, které jsou cilené
na cysteiny ptitomné v proteinovych kinazach. Inhibitory cilené na thiolovou skupinu
cysteinu se zamétuji na urcitou proteinkinazu, pripadné na uzky okruh podobnych PK, jsou
tedy specifi¢téjsi, jsou ucinnéjsi a poji se s tim i méné nezaddoucich ucinkt. Prace obsahuje
popis n€kolika takto specifickych inhibitorti, z nichZ nékteré jsou jiz schvalené pro oficidlni

1é¢bu.
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1 PROTEINOVE KINAZY

Proteinové kindzy jsou dulezitd skupina kindz (enzymu), které katalyzuji navazani
fosforylové skupiny na postranni fetézec aminokyseliny proteinu (neboli fosforylace
proteinu). Pii fosforylaci se kovalentn¢ navaze fosforylova skupina z ATP na hydroxylovou
skupinu postranniho fetézce threoninu, serinu, nebo tyrosinu, ¢imz dochazi k regulaci funkce
proteini. Opacnou reakci je defosforylace, neboli odstranéni fosforylové skupiny za katalyzy

proteinfosfatazou (Obrazek 1). [1][2]

O
O=—P—0O
ATP ADP
(|)H O
CH, protein- CH,
kinaza
Serin Serin

protein-
fosfataza

Obrazek 1: Priklad fosforylace a defosforylace serinu. (Upraveno z [1])

Proteinkinazy jsou zprostiedkovatelé vétSiny signalni transdukce v eukaryotickych bunkach.
Dale  kontroluji mnoho  bunéfnych procesi  modifikaci  aktivity  substratu,
jedna se 0 metabolismus, transkripci, progresi bunécného cyklu, apoptozu, preskupeni
cytoskeletu a pohybu bungk, a diferenciaci. Zasadni roli také hraji v mezibuné¢né komunikaci
béhem vyvoje, ve fyziologickych reakcich, v homeostize a ve fungovani nervového
a imunitniho systému. [3]

Ptikladem uplatnéni  proteinkinaz je pii  aktivaci molekulovych  ptepinact,
coz jsou intracelularni signalni proteiny, které se proteinkinazami aktivuji a tim dochazi

k ptevodu vstupniho signalu. Molekulové piepinate mohou v mnoha ptipadech byt sami
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proteinkindzami a jsou uspofadany do fosforylacnich kaskdd, coz znamena Ze jedna
proteinkindza aktivovand fosforylaci fosforyluje dalsi proteinkinazu, tim se signél neustale
predava, zesiluje, rozdéluje ¢i moduluje. Piikladem mutze byt zprostfedkovani regulacnich
ucinkit cAMP proteinkinazami. Cyklicky AMP aktivuje mechanismem alosterického efektu
katalytické podjednotky (neaktivni proteinkindzu). Aktivovana proteinkindza poté pienasi
fosforylovou skupinu na zbytky serinu nebo threoninu bilkovin regulovanych hormonem.
Pienosem fosforylové skupiny dochazi k aktivaci, ¢i inaktivaci téchto bilkovin a ty pisobi

modula¢né na rizné biochemické reakce. [2] Zjednodusené schéma je uvedené na Obrazku 2.

Neaktivni
proteinkinaza

Aktivni
proteinkinaza
ATP
ADP
Fosforylovana
bilkovina

Obrazek 2: Schéma ucinku cAMP prostfednictvim proteinkinaz. (upraveno z [2])

Bunécna odpoveéd | -

1.1 Nadrodina protein kinaz

Proteinkinazy patii mezi nejvétsi genové rodiny, vyzkumem z roku 2002 bylo identifikovano
518 lidskych proteinkindz, které tvoii zhruba 1,7 % vSech lidskych gent. [3] Dalsimi
vyzkumy se rodina proteinkindz rozsifuje, v ¢lanku z roku 2013 pocet vzrostl na 530. [4]
Kompletni dendrogram viz Ptiloha A.

Rozdé€leni nadrodiny ePK dle Hanks a Hunter je do péti skupin: AGC, CAMK, CMGC,
konven¢ni tyrosinové kindzy a ostatni. Manning et al. rozsifili klasifikaci o dalSich 5 skupin
(z toho 4 nové), 0 44 rodin a 51 podrodin pravé pridanim novych skupin. Piehled rozdéleni
skupin je v Tabulce 1. Nova skupina STE se sklada z MAPK kaskad. Do skupiny CK1 spadaji
rodiny CK1, TTBK a rodiny VRK. Skupina TKL je rozmanita, kinazy tadici se do této
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skupiny jsou podobné tyrosinovym i serin-threoninovym kinazam. Do této skupiny patii
MLK, LISK, IRAK, Raf, RIPK. Posledni novou skupinou je RGC, jejiz zastupci jsou podobni

tyrosinovym kindzam. [3]

Tabulka 1: Roz¢lenéni nadrodiny ePK do skupin.

Skupiny nadrodiny ePK

AGC
CAMK
Rozc¢lenéni dle Hanks a Hunter CMGC

Konvenéni tyrosinové kinazy (TK)

Ostatni

STE
CK1
Rozsiieni klasifikace dle Manning et al. | TKL (tyrosine kinase-like)
RGC

Atypické

17



1.2 Pri¢iny onemocnéni

Znalost genetické informace mize byt pfinosnad pifi uréovani genti v lokusech, které jsou
spojeny s uréitymi chorobami. Pfi porovnani s chromozomalni mapou kinaz zjistime,
ze 164 kindz mapuje amplikony, které jsou ¢asto pozorovany v nadorech, a dalSich 80 kinaz
mapuje lokusy, které se podileji na dalSich zavaznych onemocnénich spojenych
S metabolismem, vyvojem, imunologii a infekénimi nemocemi. Onemocnéni vSak
nezpusobuji pifimo proteinkindzy, ale deregulace jejich aktivity. [6] Tyto udaje se stavaji
dilezitymi pii zkoumani principt téchto onemocnéni a hlavné ¢ini z kinaz cile pro jejich

16&bu. [3][4]

1.2.1 Kardiovaskularni onemocnéni

Zvysenou aktivaci nebo nadmérnou expresi nékterych proteinkindz dochazi k chorobnym
stavim kardiovaskularniho systému. V Tabulce 2 jsou uvedené proteinkinazy, které mohou

mit nezddouci ucinek na kardiovaskularni systém pii vyssi aktivite.
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Tabulka 2: Uginky proteinkinaz pfi zvysené aktivaci nebo nadmérné expresi. [5]

Proteinkinaza | Zména v postiZené tkani Diisledek nadmérné exprese nebo

zvySené aktivace

PKA Zvysena aktivita Hypertrofie, dysfunkce, nahla smrt
CaMKII Zvysena exprese Hypertrofie, dysfunkce, nahla smrt
PKC ZvySend aktivita a exprese Zlepseni funkce PKCP po ischemii
ERK Beze zmény  vaktivit¢  u | Aktivita ERK1/2 zpusobuje
ischemické myopatie hypertrofii a zvySené kontrakce

p38 MAPK ZvySena aktivita u ischemické | Fibréza, dysfunkce, nahlé timrti bez
myopatie a po podpore LVAD hypertrofie

JNK ZvySena aktivita u ischemické | Rozsifeni sini
myopatie a snizeni pii podpofe

LVAD

JAK/STAT Nartist JAK1 a snizeni JAK2 | Aktivace pomoci GCSF podporuje
aktivaci v DCM preziti bunky

c-AKT SniZena aktivita po LVAD Aktivovana  ¢c-AKT  zachovava
funkci po ischemické reperfusi, ale

S nartstem infarktu myokardu

Proteinkindzy mohou byt regulovany druhymi posly (cyklické AMP a vépnik). Hladiny
druhych posli jsou vSak tizené GPCR (receptory sdruzené s G-proteinem), které reaguji
na extracelularni signdly, jako jsou hormony, neurotransmitery a rastové faktory. GPCR stoji
na vrcholku pfenosu signélu, tudiz jeden druh GPCR muiZze ménit vice druht poslt a kazdy
Z poslti mlze aktivovat vice medidtorti. Tudiz inhibice na trovni GPCR nedokdze ovlivnit
pouze projevy nemoci. Nabizi se tedy inhibice na tGrovni proteinovych kinaz, ktera vyvola
vysoce selektivni biologické t¢inky ve srovnani s Iéky cilené na GPCR, které brani aktivaci
celé signalizacni sité. Piikladem mize byt Zadouci efekt umoZnéni inotropni odezvy
na stimulaci B-adrenergnich agonistti pfi srde¢nim selhani u pacientti, zatimco se eliminuji

proarytmické, hypertrofické a apoptotické dusledky. [5]

GPCR receptory se neucastni pouze pienosu signadlti v srdci, umoznuji regulaci pochodi

fizenych hormony, vnimani pachti, ovliviiuji bunéény rist a i pfenos nervovych impulst. [7]
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1.2.2 Nemoci CNS

Vyzkum 1€k, resp. inhibitort proteinkindz, pro onemocnéni CNS zaostava oproti jinym

oblastem, jako je napfiklad vyzkum 1¢ékti proti rakoviné. Navic asi 25% publikaci

souvisejicich s poruchami CNS, se zabyva pravé rakovinou CNS. Problém vyvoje kinazovych

inhibitort cilenych na CNS je v podmince malé molekuly, ktera by byla schopna proniknout

hematoencefalitickou bariérou v mozku. V Tabulce 3 jsou piiklady proteinovych kinaz

pro cileni inhibitort.

Tabulka 3: Dusledky dysfunkce PK centralniho nervového systému.

Proteinkinaza Disledky zmény funkce PK

GSK3 Diabetes, hypertrofie svali, rakovina, Alzheimerova
choroba, neuropsychiatrické poruchy, mrtvice, poruchy
spanku, afektivni poruchy

DAPK1 Néchylnost k Alzheimerové chorobé

P38 Alzheimerova choroba, Downlv syndrom, Parkinsonova
nemoc, cerebralni ischemie a neuropatické bolesti

JNK Cerebralni ischemie, subarachnoidalni krvaceni, nemoc
motorického neuronu, Huntingtonova a Parkinsonova
choroba

ROCK1 Cerebralni vazospasmus a mikrovaskularni poruchy

MLCK Roztrousena skler6za, mrtvice nebo traumatickd poranéni
mozku

LRRK2 Parkinsonova choroba

PAK1 Neurodegenerativni onemocnéni

CK1 Alzheimerova nemoc

GSK3 (Glycogen synthase

kinase-3) je serin-treoninova PK, ktera ma 2 izoformy

(GSK3a, +GSK3p). Tato kinaza reguluje mnoho funkei, jako metabolismus glukozy, genovou

expresi, organizaci cytoskeletu, vezikularni transport, bunécny rust, diferenciaci a preziti

bunek, skrze rizné substraty a signalizacni cesty. Zvysend regulace aktivity GSK3 je spojena
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s patologickymi stavy jako diabetes, hypertrofie svalti, rakovina, Alzheimerova choroba a jiné
neuropsychiatrické poruchy, mrtvice, poruchy spanku, ¢i afektivni poruchy. Deregulace
GSK3 byla studiemi spojena s Alzheimerovou chorobou, inhibitorem zde muze byt lithium,
které se pouziva pii l1é€be bipolarnich poruch. Lithium zfejmé snizuje aktivitu GSK3
jak inhibici enzymové aktivity, tak i konkurenci sionty Mg?*, bohuzel ovliviiuje i dalsi
enzymy a proto neni inhibice prostfednictvim GSK3 potvrzena a kvili svym nezadoucim
ucinkiim neni lécba lithiem vhodné. Piesto studie s lithiem vyvolaly zajem o vyvoj vice

selektivnich inhibitortt GSK3, naptiklad lithiova mimetika zaloZzena na maleimidu. [6]

DAPK1 (Death-associated protein kinase 1) je serin-threoninova PK, ktera se uplatiiuje
pti apoptdze bunek. Podili se na synaptické dysfunkci pii akutnim i trvalém poranéni mozku
a zpusobuje nachylnost k Alzheimerové chorobé. Pii spravné inhibici v§ak miize mit DAPK1
fyziologické funkce, mize podpofit bunéénou smrt a inhibovat synaptickou dysfunkci. Dosud

vsak nebyly zvefejnény zadné klinicky vhodné inhibitory DAPK1. [6]

MAPK (Mitogen-activated protein kinase). Jedna se o serin-threoninové proteinové kinazy,
které zpracovavaji extracelularni podnéty prostfednictvim sérii intracelularnich signalizacnich
komplexti a fosforylacnich kaskdd. Do této rodiny patii podrodiny ERK1, ERK3, ERKS5,
ERKY7, JNK, p38. Napiiklad draha p38 MAPK je aktivovand v mozku pii nékterych
poruchach jako je Alzheimerova choroba, Downtv syndrom, Parkinsonova nemoc, cerebralni
ischemie a neuropatické bolesti. Dale inhibice drahy JNK je u¢inna pii neurodegenerativnich
poruchach jako je cerebralni ischemie, subarachnoiddlni krvaceni, nemoc motorického

neuronu, Huntingtonova a Parkinsonova choroba, ¢i ztrata sluchu v zavislosti na véku. [6]

ROCK1 (Rho-associated protein kinase 1) a MLCK (Myosin light-chain kinase)
jsou aktomyosin-asociované serin-threoninové proteinkinazy. Roli hraji v dysfunkci tkanové
bariéry zvySenim fosforylace lehkého fetézce myosinu a zprostfedkovanim naslednych
cytoskeletarnich zmén, nebo pii mikrovaskularni dysfunkci. Inhibitorem ROCKI je fasudil,
nyni klinicky testovdn ve Spojenych statech, jeho schvélend indikace je pro cerebralni
vazospasmus a mikrovaskularni poruchy. Ve vysSich davkach (mikromoly) muze fasudil
fungovat i jako inhibitor MLCK, coz je testovano prozatim na zvifecich modelech. Inhibice
MLCK mutze mit vliv na lécbu poruch CNS s dysfunkci tkanové bariéry jako je roztrousena

skler6za, mrtvice nebo traumaticka poranéni mozku. [6]

Dalsimi kandidaty na terapeutické cile muze byt napiiklad LRRK2 (Leucin-rich repeat

kinase 2), ktery se muze lokalizovat v Lewyho téliscich v mozkové tkani pti Parkinsonové
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chorobé. Dale PAKI1 (z kindzové rodiny PAK) jehoz exprese je zmeénéna
u neurodegenerativnich onemocnénich, CK1 (Kaseinova kinaza 1) jejiz exprese je zvySena
u Alzheimerovy choroby a miize fosforylovat presenilin (protein spojeny s Alzheimerovou
chorobou). [6]

1.2.3 Virova onemocnéni

Virova replikace a patogeneze zahrnuje mnoho bunécnych proteinkinaz. Inhibici téchto kindz

Ize zastavit virovou replikaci v kultivovanych bunkach a lze tim 1é¢it onemocnéni vyvolana

virem. [8]
Tabulka 4: Proteinkinazy které hraji roli pfi virové infekci.
Proteinkinaza Virus
GSK3- B Hepatitida C
CDK Herpes simplex, HIV-1
PISK/Akt Ebola, virus chiipky A, vakcinie, PRRSV
ErbB1 Pravé neStovice, hepatitida B, virus
Epstein-Barrové

GSK3-# (glykogen synthase kinase-#) hraje dulezitou roli pii sestavovani viru
hepatitidy C (HCV) a uvoliovani virovych ¢astic s pomoci apolipoprotejni (ApoE a ApoB).
K inhibici slouzi lithium a AR-A014418 a cili se na hostitelské proteiny jako cyklophilin,
fosfatidylinositol 4-kinaza alfa a proteiny tepelného Soku. Li i AR-A014418 zesiluji
fosforylaci GSK3-fB, inhibuji syntézu ApoB a zadrzuji ApoE v buiice, ¢imz nedochazi
k sestavovani virovych ¢astic HCV a k jejich uvoliiovani. Inhibitory Li a AR neovliviuji

zivotaschopnost bunék, ani jejich dalsi funkce. [9]

CDK (Cyklindependentni kindza) hraje dulezitou roli pti replikaci viru herpes simplex (HSV)
a HIV-1. Inhibici CDK lze zablokovat replikaci virt. [58]

Hostitelskou cestou PI3K/Akt je mozno aktivovat vice virli, naptiklad vstup viru Ebola,

translace a transkripce virovych gent chiipky A, dale virus vakcinie nebo PRRSV. [8]

Receptor ErbB1 hraje dulezitou roli ve zprostiedkovani virové signalni sit¢ viru pravych

nestovic, viru hepatitidy B a viru Epstein-Barrové. [59]
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1.2.4 Imunitni onemocnéni

Tabulka 5: Mutace a deficity PK zptisobujici imunitni onemocnéni.

Proteinkinaza

Typ onemocnéni

IRAK4

Autozomadlni recesivni onemocnéni s malou

produkei IL-6 a IL-8

JAK (JAK 1-3,TYK2) JAK?2

Myeloproliferativnich onemocnéni, primarni

polycytémie, primarni trombocytémie
a primarni myelofibroza
JAK3 Teézka kombinovana imunodeficience
s deficitem T- nebo NK-bunék
TYK2 Revmatoidni artritida
BTK X-vézana agamaglobulinémie
ZAPT0 Autoimunitni artritida
TBK1 Moznost nakazy herpetickou encefalitidou,
glaukom s normalni tenzi
PI3K3 Kombinované imunodeficience
ALPK1 Faktor citlivosti na Dnu
IRAK1 Systémovy lupus erythematodes

IRAK4 (IL-1R-associated kinase 4) je zasadni pro signaliza¢ni sit’ spusténou ligandy TLR

areceptory IL-1, IL-18, IL-33. Deficit IRAK4 je autozomalni recesivni onemocnéni, kdy se

produkuje jen malé mnozstvi IL-6 nebo IL-8 v reakci na agonisty IL-1 nebo TLR. Lidé

s timto deficitem jsou vysoce citlivi na pyogenni bakterie (STPN, STAU, PSAE), zptisobujici

meningitidu, sepsi, artritidu a hluboké vnitini abscesy.

Rodina JAK zahrnuje JAK1, JAK2, JAK3 a TYK2. Mutace Val617 v JAK2 je pfic¢inou

myeloproliferativnich onemocnéni (napiiklad CML) a mutace Val617F zplsobuje primarni

polycytémii, primarni trombocytémii a primarni myelofibrozu. Deficitem JAK3, nebo mutaci

vreceptoru IL-2 (se kterym se asociuje) vznikd téZkd kombinovana imunodeficience,

piiniz chybi T-buniky nebo NK-buriky. Nedostatek TYK2 je spojen s citlivosti na virové

infekce a jiné patogeny. Mutace P1104A TYK2 je spojena s revmatoidni artritidou.
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BTK (Brutonova tyrosinkindza) je rozhodujici pro zrani B-bunék a aktivaci zirnych bunék.
Gen kodujici BTK je na chromozomu X a mutace vtomto genu je divodem vétSiny

X-vazanych agamaglobulinémii. U¢innym inhibitorem je ibrutinib (Imbruvica®).

Proteinkindaza ZAP70 je dulezita pro funkci T-bunék. Dojde-li k mutaci v ZAP70, znamena
to tézky deficit T-bun€k a uz od narozeni se pacient potyka s opakujicimi se infekcemi.
Mutace v C-terminalni SH2 doméné¢ ZAP70 zpisobuje autoimunitni artritidu. Autoimunitni

onemocnéni zpisobuje 1 mutace v substratu LAT ZAP70.

Proteinkinaza TBK1 se ucastni signalni sit¢ TLR3. Pti deficitu proteinti GiCastnicich se této
signalni sit¢ dochazi k onemocnéni encefalitidou zpusobenou virem Herpes simplex (HSE),
jelikoz signalni sit’ TLR3 (a nésledna produkce IFN) je dulezitd pro ochranou imunitu
v détstvi proti infekci CNS zplsobené HSV1. Jinym piipadem onemocnéni je duplikace

TBK1 (zvysena aktivita) u pacientd s glaukomem s normalni tenzi.

PI(3)Ko (Phosphatidylinositol 3-OH kinase-d) je exprimovan pouze v imunitnich bunikach
a pfi mutaci v aktivaéni draze dochdzi ke kombinované imunodeficienci, kdy B-builkky maji
sniZzenou sekreci Ig izotopl a nefunguji pamét'ové buiiky T-lymfocyti.

-----

v monocytech po vystaveni uratovym krystalim a je identifikovan jako faktor citlivosti

na Dnu.

Polymorfismus IRAK1 je spojen se SLE (systémovy lupus erythematodes). [60]
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1.2.5 Onkologick4 onemocnéni

Proteinkinazy koduji asi 50 ze 100 znamych onkogeni, zbytek téchto gent specifikuje

proteiny, které kinazy aktivuji nebo jsou jimi fosforylovany. Piehled proteinkinaz je uveden

v Tabulce 6.
Tabulka 6: Dysfunkce PK zpusobujici zhoubné bujeni.

Proteinkinaza Typ rakoviny

TK Karcinom prsu, NSCLC, CRC

STK Rakovina plic, prostaty, prsu, tlustého stieva
a kone¢niku, rakovina vaje¢niki a pankreatu

AMPK Rakovina  prostaty, délozniho  hrdla,
karcinom plic

FLT-3 Akutni myeloblastickd leukémie

BCR-ABL Chronické myeloidni leukémie

Draha PI3K/AKT/mTOR Rakovina prsu, ledvin, plic,
gastrointestindlniho traktu, pankreatu, jater,
neuroendokrinni tumory

TK (Tyrosinkindzy) jsou enzymy, které katalyzuji fosforylaci vybranych tyrosinovych zbytka
Vv cilovych proteinech s pouZzitim ATP. DéEli se na receptorové proteinové TK a nereceptorové
proteinové TK. Regulace aktivity TK fidi zdkladni bun&cné procesy, napt. bunéény cyklus,
proliferaci, diferenciaci, motilitu a bunétnou smrt nebo naopak pteziti. Dysregulace mize
probihat rizné, jednim z mechanismi je mutace (delece, bodové mutace nebo translokace),
¢imz se stava TK aktivni i bez ptitomnosti ligandu a dochazi k nekontrolované bunécné
proliferaci. DalSim mechanismem je aktivace TK dusledkem fuze receptoru nebo
nereceptorového TK s partnerskym proteinem, coz vede k oligomeraci TK bez ptitomnosti
ligandu a podpofe autofosforylace. Treti metodou je dysregulace autokrinni-parakrinni
stimulace, ktomu dochazi pii nadmémé exprimaci receptoru TK, jeho ligandu,

nebo obou. [10]

Latky cilené na TK mohou byt monoklonélni protilatky, inhibitory angiogeneze, inhibitory

s malou molekulou. Monoklondlni protilatky mohou pferusit signalizaci TK neutralizaci
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ligandu, blokovanim vazby ligandu nebo internalizaci receptoru. Patii k nim napiiklad
Herceptin (k 1é¢bé karcionomu prsu s nadmérnou expresi HER-2), Erbitux (cileny na EGFR,
1é¢ba nemalobuné¢ného karcinomu plic a kolorektalniho karcinomu) nebo Panitumumab
(cileny na EGFR, 1écba metastatick¢ho kolorektalniho karcinomu). Angiogenezi podporuje
zejména VEGFR, coz je cilem pfi rakovinou stimulované patologické angiogenezi. Inhibitory
mohou byt bevacizumab, semaxanib nebo vatalanib. Inhibitory s malou molekulou ptsobi
dvojim zpusobem, bud’ se vazi na misto enzymu vazajiciho substrat, nebo na vazebné misto
ATP. Avsak inhibitory cilené na vazebné misto ATP vykazuji vyss$i cytotoxicitu
a nespecifickou inhibici serin/threoninovych kindz. Mezi inhibitory s malou molekulou patfi
naptiklad imatinib (cileny na BCR-ABL kinazu), nebo erlotinib a gefitinib
(cilené proti EGFR). [10]

STK (Serin/threonin kinase) se podileji na signalnich drahach a jsou dulezité pii bunééné
proliferaci a apoptotickych procesech. [10] Do této rodiny patii CK2. Tato kindza méni
morfologii bun¢k, zvySuje rust a pteziti bunék, zvySuje bunénou proliferaci a transformaci,
a podporuje angiogenezi. Ovliviiovani signalnich transdukénich cest muze indukovat
rakovinu. CK2 je spojovana s rakovinou plic, prostaty, prsu, tlustého stieva a konecniku,
rakovinou vaje¢nikll a pankreatu. Inhibitory této kinazy jsou napiiklad TBB, Quinalizarin,
hematein, CIGB-300, CX-4945, emodin, z ¢ehoz CIGB-300 a CX-4945 jiz prosly klinickymi
studiemi. [11]

AMPK (5°-AMP-aktivovand proteinkindza) je hlavnim regulatorem bunék homeostazy
a je nezbytna pro embryonalni rist a vyvoj. AMPK je dysregulovana pii obezité, zanétu,
diabetu a rakoving. Tato kinaza hraje roli v rakoviné prostaty, délozniho hrdla a u karcinomu

plic. Mozné inhibitory jsou aspirin a metformin. [12, 13]

FLT-3 (FMS-like tyrosine kinase 3), kindza, jejiz genova mutace ma za nasledek vznik
akutni myeloblastické leukémie. Lécba tohoto druhu AML probiha standardni chemoterapii
s podavanim midostaurinu [14]. Mutace kinazy JAK-2 se vyskytuje az u 50% pacientd
S primarni myelofibrézou. [15]

Kinaza BCR-ABL ftidi signalni drdhy pro zprostfedkovani rhstu a preziti rakoviny
a zpusobuje chronickou myeloidni leukémii. Schvalenym inhibitorem BCR-ABL kindzy

je Imatinib, ktery se vaze na neaktivni konformaci ABL a zabraniuje pfepnuti na aktivni

formu. [16]
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Draha PI3SK/AKT/mTOR je klicova pfi piezivani a proliferaci rakoviny. Aktivace této drahy
probiha kaskadovité, takze 1ze inhibovat jednotlivé ¢asti drahy. Tato draha mlze zptisobovat
rakovinu prsu, ledvin, plic, gastrointestinalniho traktu, pankreatu, jater a neuroendokrinni

tumory. [17]

1.3 Inhibitory proteinkinaz

Inhibitory mizeme roziadit do dvou skupin, podle zptsobu navazani.

Prvni typ inhibitori, kterych je vétSina, se zamétfuje na vazebné misto ATP a Kinaza piijima
identickou konformaci jako po navézani ATP (aktivni konformaci). Tyto inhibitory se vazi
vodikovymi vazbami na pantové zbytky kinazy a prostiednictvim hydrofobnich interakci
v oblasti a kolem oblasti obsazené adeninovym kruhem ATP (neboli adeninova oblast).
Inhibitory typu I obvykle tvoii 1 az 3 vodikové vazby s kindzovymi pantovymi zbytky
spojujici N- a C-koncové domény kinazy. Oblast obsazenou inhibitorem muzeme rozdélit
do subregioni: hydrofobni oblast I a II, adeninova oblast, ribozdva oblast a fosfatova vazebna
oblast (Obrazek 3). Adeninova oblast je obsazena vzdy, ale schopnost prezentace rtiznorodé
funkcnosti v ostatnich oblastech (subregionech) muze tvofit zdklad pro selektivitu inhibitorii

mezi riznymi kinazami. [18]
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Obrazek 3: Zplsob vazby inhibitoru: zndzornéni vazebného mista ATP a roz¢lenéni do

subregiont. [18]

Inhibitory druhého typu se prednostné vazi na neaktivni konformaci kindzy a tim brani
aktivaci. K vazbé vyuzivaji vazebné misto ATP a sousedni hydrofobni kapsu tvofenou
aktivacni smyckou, vyuzitim vodikovych vazeb a hydrofobnich interakci prostfednictvim
DFG zbytka aktivaéni smycky. Inhibitory II typu zabiraji hydrofobni misto sousedici
s kapsou vazajici se na ATP. Konformace DFG-out vytvari dals$i hydrofobni kapsu,
oznacovanou jako alosterické misto (Obrazek 5), a protoze aminokyseliny obklopujici tuto
kapsu jsou mén¢ konzervativni oproti aminokyselindm ve vazebné kapse ATP, je snazsi
dosdhnout selektivity inhibitoru II typu. Tato skupina inhibitorti je nepfimo kompetitivni
s ATP a také ma hydrofobni skupinu, umistnénou za parem donor-akceptor vodikové vazby,
ktera tvoti Van der Waalsovy interakce s alosterickym mistem. Obsazeni alosterického mista
je pro inhibitory II typu charakteristické, ale interakce se mohou rozsifit 1 do adeninové

oblasti a vytvofit jednu nebo dvé vodikové vazby s pantovymi zbytky kindzy (jako inhibitory
| typu). [18]
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Tabulka 7: Srovnani obecnych vlastnosti inhibitort I a II typu. [18]

Inhibitory I typu

Inhibitory Il typu

Stav kinazy pfi inhibici Aktivovana nebo | Neaktivovana
neaktivovana
Vyzaduji specifickou | Ne Ano

konformaci DFG-out?

Citlivé na fosforylacni

Vétsinou ne

VétSinou ano

stav?

Lze vztahovat na kazdou | Ano Ne, pouze na ty, které maji

kinazu? k dispozici konformaci
DFG-out

Oblast vazajici kinazu Vazebné misto ATP Vazebné misto ATP
a alosterické misto

Vodikova vazba | Ano, témer vSechny | Neni vyzadovana, ale obvykle

V pantové oblasti inhibitory je

Kompetitivni s ATP Ano Ano, ale neptimo

Selektivita

Obvykle nizka, ale jsou 1

velmi selektivni inhibitory

alosterické  misto

dalsi

Vyhoda:
poskytuje moznost

pro ladéni selektivity kindzy

Odpor inhibitoru

Ano, obvykle se ve vazebném

misté ATP vyskytuji mutace

Ano, mutace se vyskytuji jak

ve vazebném misté ATP tak

I mimo
Moznosti dalsiho vyvoje | Nevyhoda, preplnéné | Vyhoda, vice chemickych
patentové vlastnictvi moznosti
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1.4 Organické latky se zaméienim na cysteinovy zbytek v ATP-vazebné

kapse

Cystein je jedineény diky alifatické thiolové skupin€é. V proteinkindzdch neni zapojen
do katalyzy, ale do regula¢nich funkci jako je sulfenylace nebo oxidace. Cysteinové zbytky
Vv ATP vazebném misté a kolem néj jsou cilem kovalentnich inhibitorti. Kovalentni inhibitory
se nejprve vazi nekovalentné¢ a pfi vhodné trajektorii reaktivni skupiny dochézi ke vzniku
kovalentni vazby a zablokovani enzymatické aktivity. Nejcastéji pouzivanou reakci pro vznik
nevratné vazby je Michaelova adice. (Obecné je Michaelova reakce nukleofilni adi¢ni reakce
nukleofilu s nenasycenou karbonylovou slouc¢eninou. Viz Obrazek 6.) Timto zpisobem
reaguji akrylamidy, vinyl sulfonaty, chinony, alkynylové amidy. Dal$i moZznosti navazani
je nukleofilni substituci nebo adici. Tento zpisob je vhodny pro a-halogenketony, nitrily,
epoxidy, sulfonylfluoridy, alkyny nebo thioly. [4, 61]
o)
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Obrazek 5: Piiklad nevratné Michaelovy reakce: reakce akrylamidu s thiolovou skupinou cysteinu.
(Upraveno z [61])
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1.4.1 Neratinib (HKI-272)

Cislo CAS: 698387-09-6

Obchodni nazev: Nerlynx® [19]

Sumarni vzorec: C3oH29CINeO3 [19]

Strukturni vzorec:

Obrazek 6: Strukturni vzorec neratinibu.

Systematicky nazev:

N-[4-[3-chlor-4-(pyridin-2-ylmethoxy)anilino]-3-kyano-7-ethoxychinolin-6-y1]-4-

(dimethylamino)but-2-enamid
Stru¢ny popis:
Neranitib je inhibitor tyrosinkinizy, vykazujici protinddorovy ucinek proti receptorim

epidermalniho ristového faktoru (EGFR), HER2 a receptoru lidského epidermalniho
rastového faktoru 4 (HER4). [20]

Neratinib je schvalen a klinicky pouzivan (i v Ceské republice).

Mechanismus ucéinku:

Neratinib se nevratn¢ vaze na receptor HER2, cilené¢ na cysteinovy zbytek ATP, ¢imz snizuje
autofosforylaci v bunikach. Dochazi kinhibici aktivace signalnich transdukénich drah
aregulacénich drah bunééného cyklu (zastavuje pirechod G1-S v bunééném dé€leni) a tim

snizuje bunéénou proliferaci. [19]

Neratinib také inhibuje kindzu receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR)
a proliferaci bun¢k zavislych na EGFR. [19]
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Pouziti k [é¢bé:

- Casného stddia karcinomu prsu snadmémou expresi HER2 (samostatné,

nebo v kombinaci s Transtuzumabem)

- Pokrocilého karcinomu prsu HER2+ a metastazujiciho karcinomu prsu HER2+

(v kombinaci s latkou Paclitaxel)

- Pokro¢ilého karcinomu prsu HER2mut, HER2mut karcinomu dé&lozniho Ccipku,

zlucovych cest a slin
- Nemalobunécného karcinomu plic
- Kolorektalniho karcinomu (v kombinaci s Cetuximabem) [20]

Nezadouci ¢inky:

Neratinib zptsobuje zvySeni hladiny aminotransferazy, coz miize mit dopad na funkci jater.

Zatim nebylo prokazano, zda zplisobuje zjevné poskozeni jater.

Mezi dalsi nezadouci ucinky patii prijmy, které mohou zplsobit odvodnéni organismu

a ztratu iontt. Dale zvraceni, dehydratace, selhani ledvin, inava a bolesti bficha. [20]
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1.4.2 Afatinib (BIBW-2992)

Cislo CAS: 439081-18-2

Obchodni nazev: Gilotrif®, Giotrif® [25]

Sumarni vzorec: C24H2sCIFNsO3 [25]

Strukturni vzorec:
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Obriazek 7: Strukturni vzorec afatinibu.

Systematicky nazev:

(E)-N-[4-(3-chlor-4-fluoranilino)-7-[(3S)-oxolan-3-yl]Joxychinazolin-6-yl]-4-
(dimethylamino)but-2-enamid

Struény popis:

Afatinib je inhibitor receptoru tyrosinkinazy, ktery se pouziva pii 1é¢bé vybranych forem

metastatického nemalobunééného karcinomu plic. Afatinib je schopen kovalentné

a ireverzibilné blokovat kinazy EGFR, HER2, HER4. [24]
Afatinib je schvalen a klinicky pouzivan (i v Ceské republice).

Mechanismus ¢inku:

Afatinib je U€inny a selektivni ireverzibilni blokator rodiny ErbB. Kovalentné se vaze
na kinazové domény EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2) a HER4 (ErbB4) a ireverzibiln¢ inhibuje
tyrosinkinazovou aktivitu téchto receptord, coz ma za nasledek sniZzenou autofosforylaci
a transfosforylaci uvnitt dimér ErbB a inhibici dileZitych krokii v signalni transdukci vSech

ErbB receptort. [22, 23]
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Pouziti k [éCbé:

- Metastatického NSCLC (nemalobunéény karcinom plic) s mutacemi EGFR
- Spinocelularniho karcinomu plic (SCC) [24]

Nezadouci uéinky:

Mize dojit ke zvySeni aminotransferaz a mozné hepatotoxicité (nékolik ptipadi selhani jater).
Mezi dalsi nezéddouci Uc¢inky patii prijem, vyrazka, suchd kiize, infekce nehtil, snizené

moceni, otoky koncetin, dusnost nebo potize s dychanim. [25, 35]

1.4.3 Dacomitinib (PF-00299804)

Cislo CAS: 1110813-31-4

Obchodni nizev: Vizimpro® [27]

Sumarni vzorec: C24H25CIFNsO2 [27]

Strukturni vzorec:
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Obrazek 8: Strukturni vzorec dacomitinibu.

Systematicky nazev:

(E)-N-[4-(3-chlor-4-fluoranilino)-7-methoxychinazolin-6-yl]-4-piperidin-l-ylbut-2-enamid
Struény popis:
Dacomitinib je indikovan k 1écbé metastazujiciho NSCLC (nemalobunéény karcinom plic)

s aktivacnimi mutacemi v EGFR (delece exonu 19 nebo substituéni mutace L858R
exonu 21). [26]

Dacomitinib je schvalen a klinicky pouZivan (i v Ceské republice).
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Mechanismus uc¢inku:

Dacomitinib je ireverzibilni inhibitor rodiny tyrosinkindz, EGFR, HER2 a HER4. Vaze se
kovalentné na cysteinové zbytky vV katalytickych doménach receptori HER, coz ma
za nasledek inhibici proliferace a apoptézu nadorovych bunék, které jsou receptory nadmérné

exprimovany. [27]

Pouziti k [éCbé:

- Metastazujiciho nemalobuné¢ného karcinomu plic (NSCLC) s mutacemi EGFR

Nezadouci ¢inky:

Prijmy, kozni vyrazky, stomatitida, snizena chut’ k jidlu, dusnost, kasel a horecka, bolesti
na hrudi. [36]
1.4.4 Rociletinib (CO 1686, AVL-301)

Cislo CAS: 1374640-70-6

Obchodni nazev: Xegafri® [28]

Sumarni vzorec: Cz7H28F3N7O3 [28]

Strukturni vzorec:

Obrazek 9: Strukturni vzorec rociletinibu.

Systematicky nazev:

N-[3-[[2-[4-(4-acetylpiperazin-1-yl)-2-methoxyanilino]-5-(trifluoromethyl)pyrimidin-4-
yllamino]phenyl]prop-2-enamid
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Strucny popis:

Rociletinib je ireverzibilni inhibitor receptoru epidermdlniho ristového faktoru (EGFR)
s potencialni antineoplastickou aktivitou. V porovnani s jinymi inhibitory rociletinib inhibuje
mutantni formy EGFR, vcéetné mutace T790M (coz je sekundarné ziskand rezistencni

mutace). [28]

V roce 2016 byl ukoncen klinicky vyvoj a neni schvalen FDA, av§ak mlze byt poskytovan

pacientim u kterych I¢kat doporuci pokracovat v terapii. [29]

Mechanismus ucéinku:

Rociletinib je 2,4-disubstiovany pyrimidin a vaze se kovalentné na metakrylamidovou
skupinu C797 EGFR. [30] Inhibuje také proteinkinazy FAK, CHK2, ErbB4 a JAK3. [31]

Lécba:
- Metastatického nemalobunééného karcinomu plic EGFR %M (NSCLC) [30]

Nezadouci ¢inky:

Nejcastéji hyperglykémie (metabolit M502 rociletinibu vaze a inhibuje IGFR1), prodlouzeni
intervalu QTc, nevolnosti, priujem, Unava, snizena chut k jidlu, svalové kiece, ubytek
hmotnosti. [29]
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1.45 Ibrutinib (PCI-32765)

Cislo CAS: 936563-96-1

Obchodni nazev: Imbruvica®, lbrutix® [32]

Sumarni vzorec: C2sH24NsO2 [32]

Strukturni vzorec:

\/N
N
O
S
Obrazek 10: Strukturni vzorec ibrutinibu.

Systematicky nazev:

1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-phenoxyphenyl)pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl]piperidin-1-yl]prop-
2-en-1-on

Struény popis:

Ibrutinib je inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy (BTK), ktery se pouziva pii 1é¢bé refrakterni

chronické lymfocytarni leukémie (CLL) a lymfomu z plastovych bunék (MCL). [32]
Ibrutinib je schvalen a klinicky pouzivan (i v Ceské republice).

Mechanismus uéinku:

Ibrutinib je inhibitor BTK s potencialni antineoplastickou aktivitou. Vaze se na cysteinovy
zbytek C481 v aktivnim misté BTK a ireverzibiln¢ inhibuje aktivitu BTK, ¢imz brani aktivaci
B-bunék a signalizaci zprostiedkovanou B-bufikami. Tim dochazi k inhibici rastu malignich

B-bunék, které nadmérné exprimuji BTK. [32, 33]
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Lécba:

Lymfom plastovych bun¢k (MCL)

- Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL), maly lymfocytarni lymfom (SLL)
- Waldenstromova makroglobulinémie (WM)

- Lymfom v marginalni z6n¢é

- Chronické onemocnéni S§tép vs hostitel (cGVHD, komplikace transplantace

krvetvornych kmenovych bun¢k) [34]

Nezadouci ¢inky:

Nejcastéji prijem, cytopenie, nevolnost, unava, svalové kie¢e nebo myalgie, vyssi riziko
infekci, pyrexie, vyrazky, bolesti hlavy, nebo krvaceni. Pii dlouhodobém pozorovani se

objevila v n€kolika procentech ptipadid hypertenze, pneumonie, sepse nebo fibrilace sini.

[33, 34]

1.4.6 Spebrutinib (AVL-292)

Cislo CAS: 1202757-89-8

Obchodni nazev:

Sumarni vzorec: C22H22FNsO3 [37]

Strukturni vzorec:
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Obrazek 11: Strukturni vzorec spebrutinibu.

Systematicky nazev:

N-[3-[[5-fluor-2-[4-(2-methoxyethoxy)anilino] pyrimidin-4-ylJamino]fenyl]prop-2-enamid
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Strucny popis:
Spebrutinib je kovalentni inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy (BTK) a na rozdil od ibrutinibu
neinhibuje kinazu rodiny SRC ani ITK. Byl prvni BTKi v klinickych studiich. [37, 39]

Spebrutinib byl pouzit v klinickych studiich, které vSak byly ukonceny. Neni schvalen.

Mechanismus uc¢inku:

Spebrutinib je silny, ne zcela specificky BTKi. Kovalentn¢ se vaze na C481 Brutonovy
tyrosinkinazy a dochazi k inhibici signalizace receptoru B-bun¢k a muze inhibovat bunéénou
proliferaci malignich B-bunék. [38, 40]

Lécba (pouzit ve studiich na 1é¢bu):

- Revmatoidni artritida

- Difazni velkobunéény B lymfom (DLBCL)

- Chronicka B-lymfocytarni leukémie (CLL)

- B-bunéény non-Hodgkinlv lymfom (B-NHL)

- Waldenstromova makroglobulinémie (WM) [37]

Nezadouci 1¢inky:

Nejcastéji §lo o neutropenii, trombocytopenii, pneumonii a anémii. [37]
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1.4.7 Acalabrutinib (ACP-196)

Cislo CAS: 1420477-60-6

Obchodni nazev: Calquence® [42]

Sumarni vzorec: C2sH23N702 [42]

Strukturni vzorec:

Obrazek 12: Strukturni vzorec acalabrutinibu.

Systematicky nazev:

4-[8-amino-3-[(2S)-1-but-2-ynoylpyrrolidin-2-yl]imidazo[1,5-a]pyrazin-1-yl]-N-pyridin-2-
ylbenzamid

Struény popis:

Acalabrutinib je inhibitor BTK druhé generace. Ma vyssi selektivitu pro BTK, tudiz necili

najiné kinazy, napiiklad MEC, PDGRF, EGFR, ITK, JAK3 a dalsi. Oproti ibrutinibu

ma mens$i inhibici mimo BTK a m¢l by mit méné vedlejsich uc¢inku. [38, 39]
Acalabrutinib je schvalen FDA v USA i v Evropé, nikoliv zatim v Ceské republice.

Mechanismus uginku:

Acalabrutinib tvofi kovalentni vazbu s C481 v kindzové doméné BTK, ¢imz inhibuje aktivaci
downstream signaliza¢nich proteini CD86 a CD69 zprosttedkovanou Brutonovou

tyrosinkinazou. Dochazi k inhibici proliferace a pteziti malignich B-lymfocyti. [38, 42]
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Lécba:
- Lymfom z plastovych bunék (MCL)
- Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL)
- Maly lymfocytarni lymfom (SLL) [41]

Nezadouci u¢inky:

Nejcastéji se jedna o bolesti hlavy, prijem, nartist t€¢lesné hmotnosti, zvraceni, bolesti bficha,
bolesti kloubti. Mezi zavazné patii horecka, kaSel, krev ve stolici, fibrilace sini, nebo vznik

krvaceni. [41]

1.4.8 Osimertinib (AZD-9291)

Cislo CAS: 1421373-65-0

Obchodni nazev: Tagrisso® [43]

Sumarni vzorec: CzgH3sN70; [43]

Strukturni vzorec:
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Obrazek 13: Strukturni vzorec osimertinibu.

Systematicky nazev:

N-[2-[2-(dimethylamino)ethylmethylamino]-4-methoxy-5-[[4-(1-methylindol-3-yl)pyrimidin-
2-yl] amino] fenyl]prop-2-enamid
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Struény popis:
Osimertinib je ireverzibilni, mutantné selektivni inhibitor receptoru epidermalniho ristového

faktoru EGFR tieti generace. Inhibuje aktivitu mutantnich forem EGFR, v¢etné mutace
T790M. [43]

Osimertinib je schvalen a klinicky pouZivan (i v Ceské republice).

Mechanismus uc¢inku:

Osimertinib se vaze na ur¢ité mutantni formy EGFR (delece T790M, L858R a exon 19),
které jsou Casté u nemalobunéénych karcinomt plic (NSCLC) po 1é¢bé nadoru inhibitory
EGFR prvni generace. Osinertinib je specificky pro mutaci T790M, ktera zvySuje vazebnou
aktivitu ATP k EGFR a vede ke Spatné prognoze pro pozdni stidium onemocnéni. [43]
Lécba:

- Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) s mutacemi na EGFR, vcetné mutace

T790M [44]

Nezadouci éinky:

Nejcastéji jde o prijem, vyrdzku, ekzém, nevolnost a zvraceni, bolesti zad, dusnost, potize

s dychanim, bolesti na hrudi. [44]
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1.49 Olmutinib (HM-61713)

Cislo CAS: 1353550-13-6

Obchodni nazev: Olita® [46]

Sumarni vzorec: C2sH26NsO2S [46]

Strukturni vzorec:

Obrazek 14: Strukturni vzorec olmutinibu.

Systematicky nazev:

N-[3-[2-[4-(4-methylpiperazin-lI-yl)anilino]thieno[3,2-d]pyrimidin-4-ylJoxyfenyl]-
prop-2-enamid

Strucny popis:

Olmutinib je inhibitor tyrosinkinidzy receptoru epidermalniho ristu (EGFR TKI) treti
generace. Je G¢inny nejen proti mutaci T790M, ale i proti deleci exonu 19 a mutaci L858R

EGFR. Tyto mutace vznikaji po 1é¢bé EGFR TKI prvni generace a dochazi k rezistenci vuci
témto latkam. [45]

Olmutinib je schvalen FDA.

Mechanismus ucéinku:

Olmutinib se ireverzibilné a kovalentn¢ vaze na cysteinovy zbytek v kindzové doméné
mutantniho EGFR, ¢imzZz zabrani fosforylaci receptoru a dojde k inhibici signalizace
receptoru. [46, 47]
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Lécba:
- Pokro¢ily nebo metastaticky NSCLC s mutaci EGFR T790M [45]

Nezadouci uéinky:

Casté nezadouci Uc¢inky jsou prijem, svédeéni, vyrazka a nevolnost. Dale mén¢ Casté problémy

jsou bolesti bficha a zvraceni. [45]

1.4.10 Canertinib (C1-1033)

Cislo CAS: 267243-28-7

Obchodni nazev:

Sumarni vzorec: C24H25CIFNsO3 [49]

Strukturni vzorec:

Obrazek 15: Strukturni vzorec canertinibu.

Systematicky nazev:

N-[4-(3-chlor-4-fluoranilino)-7-(3-morfolin-4-ylpropoxy)chinazolin-6-yl]prop-2-enamid
Struény popis:
Canertinib je inhibitor pan-ErbB tyrosinkinazy, tudiz inhibuje vSechny ¢tyfi ¢leny rodiny

receptord ErbB a je schopen blokovat signalizaci prostfednictvim vSech clenii rodiny ErbB,

je tedy uc€inngjsi nez inhibitory branici signalizaci z jednoho z receptort. [48]

Canertinib v kombinaci s cytotoxickymi ¢inidly inhibuje nadmérnou expresi EGFR a vyrazné
zvysuje citlivost nékterych cytotoxickych 1éCiv v buiikkach rakoviny prsu rezistentnich

na tamoxifen. [48]
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Canertinib je prozatim ve fazi studii.

Mechanismus uc¢inku:

Canertinib je nevratny inhibitor, ktery se kovalentné¢ vaze na cysteinové zbytky v kapse
vazajici ATP, konkrétné¢ C773 EGFR, C784 ErbB2 a C778 ErbB4, ¢imz se zablokuje vazebné
misto ATP v kindzové doméné ErbB proteinil, brani tak jejich kindzové aktivit¢ a downstream

signalizaci a zabranuje transmodulaci ErbB2. [48]
Leécba:
- Spinocelularni karcinom jicnu [49]
- Rakovina prsu (potencial v kombinaci s dalsimi latkami)

Nezddouci inky:

Canertinib miiZze plsobit ototoxicky, coz bylo prokdzano na mySich modelech. Jelikoz stale
probihaji  klinické studie, nebyly sepsany dal$i konkrétni nezddouci Ucinky.
Da se predpokladat, ze nezddouci u€inky budou podobné jako u jinych inhibitorti TK jako je

prijem, hypertenze, nevolnost, anorexie a zvraceni. [50, 51]
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1.4.11 WZ-4002

Cislo CAS: 1213269-23-8

Obchodni nazev:

Sumarni vzorec: C2sH27CINgO3 [53]

Strukturni vzorec:

Obrazek 16: Strukturni vzorec WZ-4002.

Systematicky nazev:

N-[3-[5-chlor-2-[2-methoxy-4-(4-methylpiperazin-I-yl)anilino]pyrimidin-4-ylJoxyfenyl]prop-
2-enamid

Struény popis:

WZ-4002 je inhibitor tyrosinkinazy, ktery je schopny cilit na mutace EGFR (T790M)
a je tedy potencionalnim Iékem NSCLC s mutacemi EGFR. [52]

WZ-4002 je prozatim ve fazi studii.

Mechanismus uéinku:

WZ-4002 se kovalentné vaze na C797 EGFR v ATP vazebné kapse. Chlorovy substituent
na pyrimidinovém kruhu interaguje s mutantnim zbytkem Met 790, ¢imz se stava U¢inny

pfi mutaci EGFR T790M. [52]
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Potencial v 1é¢bé:

- Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s mutacemi na EGFR (T790M, L858R) [54]

1.4.12 BLU-9931

Cislo CAS: 1538604-68-0

Obchodni nazev:

Sumarni vzorec: CosH22CI2N4O3 [56]

Strukturni vzorec:

Obrazek 17: Strukturni vzorec BLU-9931.

Systematicky nazev:

N-[2-[[6-(2,6-dichlor-3,5-dimethoxyfenyl)chinazolin-2-yl]Jamino]-3-methylfenyl]prop-2-
enamid

Struény popis:

BLU-9931 je selektivni inhibitor lidského fibroblastového rustového faktoru 4 (FGFR4)

S potencionalni antineoplastickou aktivitou. [55]
BLU-9931 je prozatim ve fazi studii.

Mechanismus ucéinku:

BLU-9931 se vaZe na cysteinovy zbytek C552 v aktivnim mist¢ FGFR4, ¢imz blokuje
autofosforylaci FGFR4 a aktivaci receptorové tyrosinkinazové aktivity a vede K inhibici

proliferace nadorovych bunék. [55]

Potencial k 1é¢bé:

- Kolorektalni karcinom (CRC) [57]
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ZAVER

Proteinové kinazy jsou slibné cile pro 1éCbu rakoviny i jinych onemocnéni, které jejich
prostfednictvim vznikaji. Vyvoj inhibitorti je viak niroény a zdlouhavy. Castymi problémy
inhibitori jsou nezadouci ucinky, s ¢imz souvisi i u€innost a selektivita. Jestlize je inhibitor
ucinny i proti jinym proteinkinazam, které nesouvisi s léCenym onemocnénim, ovliviiuje
normalni chod organismu a vznikaji zdravotni problémy, mnohdy velmi zavazné.

Proto se pii vyvoji klade velky diiraz na inhibici pouze urcité kinazy.

Bakalatska prace obsahuje vycet né€kolika inhibitorti, pusobicich vazbou na cystein
proteinkinazy, ¢imz se zazi jejich pole puisobnosti. Cast téchto inhibitori byla vyvinuta
jako nahrada jiz schvalenych inhibitord, kvili vznikajici rezistenci po predeslé 1é¢bé
(naptiklad dojde k mutaci v PK). Pravé vznik rezistence je jeden z hlavnich divodiu vyvoje

novych inhibitort, hlavné v odvétvi onkologie pro 1é¢bu rakoviny.
Pro UspéSny vyvoj nového inhibitoru je nutné se zaméfit na zkoumani mechanismu
proteinkindz. V poslednich letech bylo také zjisténo, Ze je nezbytné se zaméfit na rizika

spojend s imunitnimi reakcemi na inhibitor, jednd se zejména o riziko haptenizace

anaslednou imunitni reakci jako je idiosynkratickd reakce. DalSi zkoumani mechanismi

vvvvvv

inhibitort.
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Dendrogram lidskych proteinkindz s vyznacenymi 8 hlavnimi skupinami. [3]
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