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Anotace 

 
Onemocnění různými typy rakoviny je v lidksé populaci stále četnější. S rostoucím procentem 

výskytu roste též rezistence na běžně používáná léčiva. Z toho důvodu jsou vyvíjeny 

a testovány nové látky, které by pomohly při léčbě tohoto onemocnění. Vysoce efektivní 

strategií je inhibice proteazomu, která se úspěšně používá od roku 2003, kdy bylo schváleno 

první uznané léčivo, bortezomib (I. generace). Velké procento pacientů bylo na léčbu 

bortezomibem rezistentních, což vedlo k vývoji inhibitorů proteazomu II. generace 

(carfilzomib, ixazomib, marizomib, orpozomib a disulfiram). Inhibitory I. a II. generace jsou 

zaměřeny na 20S podjednotku proteazomu. Vykazují dobrou léčebnou odpověď, nicméně 

se poměrně často objevuje relaps onemocnění. Z tohoto důvodu se při hledání nových typů 

léčiv studie zaměřily především na 19S podjednotku proteazomu. Tak vznikly další typy 

potenciálních léčiv, které různým způsobem ovlivňují ubikvitin-proteazomový systém (UPS). 

Mezi tyto látky patří RA190, RA183, RIP-1, ubistatin B, capzimin, KDT-11, pevonedistat, 

serdemetan, nutlin-3 a NSC-207895, jenž v současné době procházejí intenzivním testováním. 

Je třeba zjistit, proč dochází k rezistenci nádorových buněk na používané léčivo a eliminovat 

případné vedlejší účinky. 
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Annotation 

 

Disease from various types of cancer is becoming more common in the human population. 

As the percentage of occurance increases, so does resistance to commonly used drugs. 

For this reason, agents are being developed and tested to help with the treatment of this 

disease. A highly effective strategy is proteasome inhibition, which has been used 

successfully since 2003, when the first authorized drug, bortezomib (generation I), 

was approved. A large percentage of patients were resistant to bortezomib, leading to the 

development of II. generation proteasome inhibitors (carfilzomib, ixazomib, marizomib, 

orpozomib and disulfiram). Inhibitors of I. and II. generations were focused on the 20S 

proteasome subunit. They showed good results, however, relapse often occurred. For this 

reason, in the search for new types of drugs, studies have focused on the 19S proteasome 

subunit. So the new potential drugs that variously target the ubiquitin-proteasome system 

(UPS) such as RA190, RA183, RIP-1, ubistatin B, capzimin, KDT-11, pevonedistat, 

serdemetan, nutlin-3 and NSC-207895 were formed.These potential drugs are currently under 

intensive investigation. It is necessary to find out why tumor cells are resistant to the used 

drugs and to eliminate their side effects. 
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SEZNAM ZKRATEK 

 

ALDH  enzym aldehyd dehydrogenáza 

AML  akutní myeloidní leukémie 

ATP   adenosintrifosfát  

Bax   proapoptotický protein (BCL2-associated X protein) 

Bcl-2   antiapoptotickými protein (B-cell lymphoma 2) 

Bcl-XL  antiapoptotický protein (B-cell lymphoma-extra large) 

c20S   konstitutivní proteazom 

CDK   cyklin dependentní kynáza  

CP   centrální jednotka 

CRLs  cullin-RING ubikvitin ligázy 

CYP  cytochrom P 

DUB   deubikvitinační enzym 

E1   ubikvitin aktivující enzym 

E2   ubikvitin konjugující enzym 

E3   ubikvitin ligáza 

FAS ligand  transmembránový protein typu II 

GBM  glioblastom multiforme  

HDAC  histondeacetyláza 

HDM2  human double minute 2  

HtrA2/Omi serinová proteáza HtrA2 

i20S   imunoproteazom  

IAP   inhibitor apotózových proteinů 

IGF-I   růstový faktor podobný inzulínu 

IKK   enzym IκB kináza 

IL-6   interleukin-6 

IκB   inhibitor jaderného faktoru kappa B 

MM   mnohočetný myelom 

MTD  maximální tolerovaná dávka 

NAE  NEDD8 aktivující enzym 

NEDD8 protein NEDD8 (neural cell developmentally downregulated 8) 

NF-κB  jaderný faktor kappa B 

NOXA  proapoptotický protein (phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1) 



 
 

 
 

p21  protein p21 

p27   protein p27 

p53   protein p53 

PARP   poly(ADP-ribosa)  polymeráza 

PUMA  proapoptotický protein PUMA (p53 upregulated modulator of apoptosis) 

ROS  kyslíkové radikály 

RP   regulační jednotka 

RRMM relabující/refrakterní mnohočetný myelom 

TNBC  triple negativní karcinom prsu 

TNF-α  faktor nádorové nekrózy α 

UPS   ubikvitin-proteazomový systém  

VEGF   vaskulární endoteliální růstový faktor 
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1 Úvod 

 

Tato literární rešerše se zabývá inhibitory proteazomu. Ty jsou v současné době 

používány při léčbě různých typů rakoviny. Onemocnění tohoto typu je stále četnější, z tohoto 

důvodu je potřeba hledat vhodná léčiva. Inhibice proteazomu se jeví slibně, což dokládají 

studie prováděné po celém světě (např. Veathington a Mallampalli, 2014; Sherman a Li, 

2020; Lim a kol, 2007a). Před více než 20 lety byla inhibice proteazomu považována 

za riskantní a zároveň neudržitelný přístup k léčbě rakoviny. Dnes inhibitory proteazomu 

představují základ při léčbě mnohočetného myelomu (MM) a výrazně zlepšují kvalitu života 

a přežívání pacientů s MM (Park a kol., 2018). Nejčastěji používaným inhibitorem 

proteazomu je bortezomib. Je využíván převážně při léčbě MM. Jelikož se pacienti často 

stávali rezistentními na léčbu bortezomibem bylo nutno vyvynout nový druh léčiva 

(inhibitory II. generace). Jejich účinnost byla srovnatelná s bortezomibem, objevoval se však 

relaps onemocnění (Ma a Diao, 2015; Jao a kol., 2016). Následně bylo přistoupeno k použití 

dalších látek ovlivňujících ubikvitin-proteazomový systém (UPS) (Sherman a Li, 2020). 

Z inhibitorů I. generace je u nás dostupný bortezomib, který je celosvětově nejčastěji 

používán. Z inhibitorů II. generace u nás můžeme najít ixazomib s registrovaným názvem 

Ninlaro, carfilzomib s registrovaným názvem Kyprolis a disulfiram s registrovaným názvem 

Antabus. Inhibitory nové generace zatím nejsou klinicky užívány, protože většina z nich 

je stále ve fázi testování. 

 Cílem této bakalářské práce je shrnout současné poznatkyo ubikvitin-proteazomovém 

systému, inhibitorech proteazomu a o možnostech léčby nádorových onemocnění pomocí 

inhibitorů proteazomu. 
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2 Struktura proteazomu 

 

Eukaryotický 26S proteazom (obr. 1) je velký multi-podjednotkový komplex ve tvaru 

válce, který se podílí na degradaci většiny proteinů v buňkách. Skládá se nejméně z 33 

podjednotek, které tvoří dva subkomplexy, 20S a 19S. Centrální jednotka (CP – core particle) 

20S tvoří jádro válce. Regulační jednotka (RP – regulatory particle)19S se nachází na konci 

každé centrální jednotky 20S a tvoří tak pomyslné kraje válce (Kisselev a kol., 2006; 

Budelholzer a kol., 2017). 19S se skládá alespoň z 19 podjednotek, které jsou uspořádány 

do subkomplexů bází a víka. Bázi tvoří šest ATPáz (Rpt1 – 6), které dohromady vytvářejí 

hexamerní kruh a čtyři non-ATPázové podjednotky, které tvoří dva proteiny skeletu (Rpn1 

a 2) a dva ubikvitinové receptory (Rpn10 a 13). Zbývajících devět podjednotek (Rpn3, 5 – 9, 

11, 12 a 15) představuje strukturu víka. Patří sem šest podjednotek (Rpn3, 5, 6, 7, 9 a 12) 

obsahujících COP9/sigalosom-eIF9 (PCI), dvě podjednotky (Rpn8 a 11) Mpr1 – Pad1 – N – 

terminální (MPN)a malý adhezivní protein Sem1 (Budenholzer a kol., 2017).  

 

 

Obr. 1: Struktura lidského 26S proteazomu. 26S  (oranžová); ATPáza (modrá); Rpn1, 2, 10 (světle modrá); 

Rpn3, 5, 6, 7, 9, 12 (zelená); Rpn8 (fialová), Rpn11 (růžová) (Upraveno z: Wehmer a Sakata, 2016). 

 

Hlavní funkcí subomplexu 19S je rozpoznat, rozložit, deubikvitinovat a translokovat 

substráty dočástice 20S, která obsahuje proteolytická místa proteazomu a dochází zde 

k degradaci substrátů na krátké proteiny. Proteolytické štěpení substrátů probíhá tedy 

v centrální dutině 20S, kde jsou uložena aktivní místa. 20S je tvořena duplikací sedmi α 

a sedmi β podjednotek, které tvoří čtyři axiálně naskládané heteroheptamerní kruhy (obr. 2). 

α  kruhy mají omezovací a bránící funkci, zatímco podjednotky β (β1, β2 a β5) obsahují NH2-

terminální threoniny, které jsou zodpovědné za různé proteolytické aktivity proteazomu. 
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Podjednotky β1, β2 a β5 jsou označovány jako podobné kaspáze (caspase-like), trypsinu 

(trypsin-like) a chymotrypsinu (chymotrypsin-like), protože preferované místo ke štěpení 

každé podjednotky je podobné jejich známým proteázám (Wang a kol., 2017; Wehmer 

a Sakata, 2016). 

 

 

Obr. 2: Struktura proteazomu. Čtyři prstence po 7 podjednotkách v pořadí αββα (Převzato z: Matějíková a kol., 

2013). 

 

Pro proniknutí do úzkého axiálního kanálu z ATPázy musí být substráty před 

translokací rozloženy a deubiqitinovány. Většina substrátů je v první řadě kovalentně 

modifikována ubikvitinem a vzniká ubikvitinovaný substrát, který slouží k nasměrování 

do proteazomu. Ubikvitinováný substrát je do proteazomu vázán pomocí vnitřních 

ubikvitinových receptorů (Rpn10, Rpn13). Poté probíhá deubikvitinace vázaných substrátů 

za pomoci vnitřní deubikvitinázy Rpn11 (Kupperman a kol., 2010). 
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3 Ubikvitin-proteazomový systém 

3.1 Funkce 

 

Ubikvitin-proteazom systém (UPS) je hlavním systémem degradace intracelulárních 

proteinů (Schwartz a Ciechanover, 2009). Primární funkcí UPS je regulace buněčných 

proteinů, která je nezbytná pro diferenciaci a proliferaci buněk (Ciechanover, 2005). 

Regulační funkce jsou zprostředkovány především ubikvitinovými ligázami a deubiqitačními 

enzymy (Gupta a kol., 2018). Zpočátku je ubikvitin aktivován prostřednictvím ATP-

dependentní tvorby vysokoenergetické thioesterové vazby mezi aktivním místem cysteinu 

ubikvitin aktivujícího enzymu (E1) a karboxylovým koncem ubikvitinu. Ubikvitin je poté 

přenesen do ubikvitin konjugujících enzymů (E2) a nakonec je konjugován k lysinovým 

zbytkům v substrátu nebo k N-terminální aminoskupině pomocí ubikvitin ligázy (E3). 

Tato ligáza rozpoznává specifické vzory v cílovém proteinu. Další molekuly ubikvitinu 

se připojí na první molekulu a vytvářejí polyubikvitinovaný shluk molekul. 

Ten je rozpoznáván proteazomem 26S, což vede k degradaci substrátu (obr. 3) (Gong a kol., 

2016). 

Během normální proteinové homeostázy jsou specifické proteiny určeny k destrukci 

prostřednictvím připojeného ubikvitinu (Adams, 2004). K tomu slouží specializované 

ubikvitin-proteinové ligázy, které mají schopnost rozpoznávat chybně složené proteiny oproti 

normálně složeným proteinům (Fredrickson a Gardner, 2012). Pleiotropní účinky inhibitorů 

proteazomu také vedou k aktivaci antiapoptotických drah, které mohou potlačit 

protinádorovou aktivitu (Orlowski a Kuhn, 2008). Apoptóza je indukována extra- nebo 

intracelulárními signály, které spouštějí charakteristické signalizační kaskády, včetně jaderné 

kondenzace a fragmentace DNA (Khazaei a kol., 2017). 
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Obr. 3: Struktura a funkce proteazomu. Proteiny určené k degradaci jsou konjugovány s více jednotkami 

ubikvitinu a poté jsou přiváděny do regulační částice (RP) proteazomu. Proteiny jsou degradovány na peptidy 

v β podjednotkách jádrové částice (CP) a produkty jsou volné ubikvitinové jednotky a peptidové fragmenty 

(Převzato a upraveno z: Teicher a Tomaszewski, 2015). 

 

3.2 Ubikvitinace 

 

Ubikvitin je malý protein, který se skládá ze 76 aminokyselinových zbytků. Nachází 

se ve všech tkáních eukaryotických organismů. V buňce se vyskytuje buď jako volná 

molekula, nebo je připojen k proteinům pomocí kovalentní vazby. Proces značení proteinů 

ubikvitinem se nazývá ubikvitinace a byl objeven v 70. letech (Shaid a kol., 2013).  V buňce 

představuje hlavní signál, kterým jsou vyvažovány hladiny intracelulárních proteinů a podílí 

se na hlavních buněčných procesech, jako je apoptóza, replikace a opravy DNA, progrese 

buněčného cyklu, transkripce a imunitní reakce (Mukhopadhyay a Riezman, 2007; Ikeda 

a Dikic,2008; Zientara-Rytter a Subramani, 2019).  

Většina proteinů určených k degradaci je před vstupem do proteazomu označena 

pomocí ubikvitinových značek nebo degronů. Degron je část proteinu složená ze sekvencí 

krátkých aminokyselin a je důležitá při regulaci proteinů. Ve většině případů tvoří ubikvitin 

isopeptidovou vazbu pomocí jeho C-koncové karboxy-skupinys ε-aminoskupinou lysinových 

zbytků v substrátech. Váže se také s N-koncem polypeptidového řetězce nebo postranního 

řetězce cysteinového zbytku substrátového proteinu. V mnoha případech jsou k lyzinovému 

zbytku prvního ubikvitinu připojeny další a dochází tak k vytvoření polyubikvitinového 

řetězce (Foot a kol., 2017). Celý proces vedoucí k ubikvitinaci probíhá v několika krocích 
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(obr. 4). Počátečním krokem je aktivace ubikvitinu prostřednictvím ubikvitin aktivujícího 

enzymu (E1), který připojuje glycin 76 k cysteinovému zbytku v E1 přes thioesterovou vazbu. 

Poté je ubikvitin přenesen na cysteinový zbytekenzymu konjugujícího ubikvitin (E2). 

V posledním kroku je pomocí ubikvitinové ligázy (E3) usnadněn přenos ubikvitinu z nabitého 

E2 do vnitřního lyzinového zbytku v substrátu. Substráty mohou být monoubikvitinované 

nebo polyubikvitinované na jednom nebo více lysinových zbytcích. Ubikvitin lze také 

odstranit z ubikvitinovaných proteinů působením deubiquitačních enzymů (DUB) (Foot 

a kol., 2017). 

 

 

 

Obr. 4: Ubikvitinační kaskáda. A: Prvním krokem je aktivace ubiquitinu pomocí E1, který je závislý na dodání 

energie. Takto aktivovaný ubiquitin se poté převede na E2. B: V posledním krokuE3 katalyzuje přenos 

ubiquitinu na cílový substrát. Existují tři známé třídy E3, a to HECT E3, který nejdříve příjme ubiquitin 

na katalytický cysteinový zbytek, a poté jej přenese na substrát; RING E3 usnadňuje přenos přímo z E2 

na substrát; RBR E3 funguje jako hybrid RING/HECT. C: Substráty mohou být modifikovány různými způsoby 

např. monoubiquitinací, multi-monoubiquitinací, homotypovou polyubiquitinací, heterotypovou polyubiquitinací 

a rozvětvením (Upraveno z: Foot a kol.; 2017). 

 

Degradace může být řízena načasováním ubikvitinačního procesu. Mnoho E3 

rozpozná své substráty pouze tehdy, pokud je jejich místo interakce nejdříve fosforylováno 

kinázou (Deshaies a Joazerio, 2009). Pořadí degradace je během buněčného cyklu řízeno také 

regulátory. Ty jsou ubikvitinovány stejnými E3. V eukaryotech je degradace proteinu 

ve většině případů iniciována připojením ubikvitinových řetězců, které pomocí 26S 

proteazomu označují proteiny pro destrukci (Rape a kol., 2006). 
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Ubikvitinové značky na proteinech se prostřednictvím působení enzymů E3 a DUB 

mohou zvětšovat a zmenšovat, i když jsou ve vazbě s proteazomem. DUBy upravují 

(zastřihávají) ubikvitinové řetězce z distálního konce na jedné nebo několika ubikvitinačních 

skupinách najednou. Omezuje se tak doba, po kterou zůstává zbytek substrátu připojen 

na proteazom (Lee a kol., 2010).  

Proteazom rozpoznává a váže své substráty pomocí svojí polyubikvitinační značky 

a iniciuje degradaci na neuspořádaných oblastech substrátu (Prakash a kol., 2004). Označení 

ubikvitinem umožňuje proteazomu navázat cílové proteiny. Neuspořádaná oblast slouží jako 

místo počátku degradace substrátu proteazomem. Ubikvitinová značka nemusí být umístěna 

na stejném polypeptydovém řetězci (Prakash a kol., 2009) (obr. 5).  

 

 

Obr. 5: Degradační cyklus UPS. Proteiny jsou cílené na proteazom pomocí dvoudílného degradačního signálu 

nebo degronu. Zahrnuje vnitřně neuspořádané části bez substrátů a reverzně připojené polyubiquitinové značnky 

(Ubn). Polyubiquitinová značka je připojena pomocí E1-E2-E3 ubiquitinační kaskády a tento proces může být 

zvrácen pomocí DUBs (vlevo nahoře). Proteazom rozpozná svůj substrát na ubiquitinové značce pomocí 

ubiquitinových receptorů (Rpn10 a Rpn13; zelená nahoře) a iniciuje degradaci v nestrukturované části (vpravo). 

Jakmile proteazom obsadí svůj substrát, rozloží protein translokací do centrální dutiny v jádrové částici, kde 

je protein postupně protealyzován (dole).Polyubiquitinová značka je odštěpena vnitřním DUB Rpn11(světle 

modrá) bezprostředně před degradací (Upraveno z: Inobe a Matouschek, 2014). 
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4 Inhibitory proteazomu 

 

Inhibitory proteazomu jsou krátké peptidy, které mají kovalentně navázaný farmakofor. 

Farmakofor je skupina atomů, které jsou navázány na katalytická místa proteazomu 

a  zabraňují jeho správné funkci. Inhibitory proteazomu byly původně vyvinuty jako látky 

s potenciálním přínosem k prevenci kachexie, která souvisí s rakovinou (Schwarzkopf a kol., 

2006; Petruzzelli a Wagner, 2016).  

Pozdější in vitro výzkumy ukázaly, že inhibitory proteazomu vykazují široké spektrum 

antiproliferativní a proaptotické  aktivity proti hematologickým a solidním nádorům. 

I přes jejich velký terapeutický potenciál, mnohé z nich vykazovaly nedostatek účinnosti, 

specifity nebo stability, což vedlo ke vzniku nových inhibitorů s větším potenciálem 

a selektivnější aktivitou (Crawford a kol., 2011). 

Většina nádorových buněk je vysoce proliferativních a mají zvýšené nároky 

na syntézu proteinů, což vede k větší citlivosti vůči proteazomové inhibici. Již dříve bylo 

prokázáno, že zvýšená proteazomová aktivita v leukemických buňkách je spjata se zvýšenou 

citlivostí na proteazomové inhibitory (Crawford a kol., 2009; Koyama a kol., 2014). 

 

4.1 Mechanismy protinádorového působení 

 

Existuje několik mechanismů, které vysvětlují protinádorovou aktivitu inhibitorů 

proteazomu. Z velké míry jsou důsledkem zhoršené degradace proapoptotik 

a/nebo regulačních proteinů (Nencioni a kol., 2007). Bylo prokázáno, že inhibice aktivity 

transkripčního faktoru nádorových buněk (NF-κB), změna degradace proteinů souvisejících 

s buněčným cyklem, změna proapoptotické a antiapoptotické bilance proteinů, stres 

endoplazmatického retikula, inhibice angiogeneze a opravy DNA, přispívají k apoptotickému 

působení inhibitorů proteazomu v nádorových buňkách (Nawrocki a kol., 2008; Crawford 

a kol., 2011). 

 

4.1.1 Inhibice jaderného faktoru kappa B 

 

Jedním z prvních mechanismů působení přisuzovaných inhibitorům proteazomu, byla 

inhibice transkripčního jaderného faktoru NF-κB (nuclear factor kappa B) pomocí stabilizace 

jeho inhibitoru jaderného faktoru kappa B (IκB) (Traenckner  a kol., 1994; Crawford a kol., 
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2011). NF-κB reguluje různé imunitní a zánětlivé odpovědi, ale také hraje důležitou roli 

při tvorbě nádorů (Tabruyn a Griffioen, 2008). 

NF-κB je vázán na svůj IκB v cytoplasmě a je aktivován jeho proteazomální degradací 

IκB. Inhibice proteazomové aktivity zabraňuje degradaci IκB, následné aktivaci a translokaci 

NF-κB do jádra. NF-κB je aktivní u velké části rakovin v pokročilém stádiu. Bylo prokázáno, 

že hraje roli v rezistenci vůči chemoterapeutickým činidlům, proto byl NF-κB po nějaký čas 

zajímavý jako potenciální terapeutický cíl (Luqman a Pezzuto, 2010; Crawford a kol., 2011). 

 

4.1.2 Buněčný cyklus 

 

Progrese v buněčném cyklu probíhá přes pevně řízenou souhru cyklinů a cyklin 

dependentních kynáz (CDK). Ztráta kontroly buněčného cyklu je zásadním krokem 

v onkogenezi. UPS zprostředkovává degradaci mnoha regulačních proteinů buněčného cyklu. 

Existuje řada způsobů, kterými mohou inhibitory proteazomu vyvolávat zástavu buněčného 

cyklu. Jedním ze způsobů je to, že interferují s degradací cyklinů a regulačních proteinů 

buněčného cyklu v maligních buňkách (Casimiro a kol, 2012). Například protein p27 je CDK 

inhibitor, který inhibuje  cyklin D i cyklin E, a tím negativně reguluje průběh fáze buněčného 

cyklu G1/S (Sherr a Roberts, 1999). 

Degradace p27 tedy podporuje progresi v buněčném cyklu. Buněčné hladiny p27 jsou 

řízeny UPS. Nízká exprese p27 je spojena s růstem nádoru a špatnou prognózou u různých 

malignit, včetně lymfomu, rakoviny prsu, plic, tlustého střeva, prostaty, vaječníku a mozku 

(Chu a kol., 2008). 

 

4.1.3 Regulace apoptózy 

 

Apoptóza je regulována protichůdnými aktivitami proapoptotických a antiapoptotických 

molekul. Rakovinné buňky mají často neregulované apoptotické signální dráhy, které dávají 

maligním buňkám výhodu přežití a mohou poskytnout rezistenci vůči chemoterapeutickým 

činidlům (Siegel a Lenardo, 2002). Proteazom se podílí na kontrole apoptózy modulací hladin 

proapoptotických a antiapoptotických faktorů. Inhibice aktivity proteazomu má za následek 

zvýšenou hladinu proapoptotických faktorů, jako jsou protein p53, proapoptotický protein 

BCL2-associated X protein (Bax) a proapoptotický protein phorbo-12-myristate-13-acetate-

induced protein 1 (NOXA), přičemž se snižují hladiny antiapoptotických proteinů, jako jsou 

antiapoptotický protein B-cell lymphoma (Bcl-2) a inhibitor apoptózových proteinů (IAP) 
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(Shibue a kol., 2003; Pistritto a kol., 2016). Bylo prokázáno, že inhibitory proteazomu 

indukují apoptózu v řadě maligních buněčných typů. Pokud se používají jako jediné činidlo, 

zvyšují citlivost na jiná chemoterapeutická činidla (McConkey a Zhu, 2008). 

p53 je zásadním regulátorem apoptózy, která je indukována poškozením DNA (Jung 

a  kol., 2019). Tento supresor je velmi často inaktivován v maligních buňkách, což vede 

k progresi nádoru a rezistenci na léky (Momand a kol., 1998; Hientz a kol., 2017). Inhibice 

proteazomu vede k akumulaci p53. Aktivuje cílové geny p53, jako je protein p21, 

transmembránový protein typu II (FAS ligand), proapoptotický protein p53 upregulated 

modulator of apoptosis (PUMA) a Bax (Nakano a Vousden, 2001; Pistritto a kol., 2016). 

Inhibitory proteazomu indukují apoptózu závislou na p53 u buněčných linií odvozených 

od karcinomu ledviny, rakoviny tlustého střeva, melanomu a mnohočetného myelomu (Ding 

a kol., 2007; Harris a kol., 2018). 

 

4.1.4 Stres endoplazmatického retikula 

  

Endoplazmatické retikulum hraje důležitou roli při skládání a zrání proteinů. Nesložené 

nebo špatně složené proteiny jsou nasměrovány do proteazomu k degradaci. Inhibice 

proteazomu vede k akumulaci a agregaci chybně složených proteinů v endoplasmatickém 

retikulu, což má za následek jeho stres, který vyvolává UPR (unfolded protein response). 

UPR je primární odpovědí, která snižuje akumulaci nerozložených proteinů a obnovuje funkci 

retikula (Corazzari a kol., 2017; Roeten a kol., 2018). Maligní buňky mají obecně vyšší 

rychlost syntézy proteinu než normální buňky, což způsobuje vyšší náchylnost k agregaci 

proteinů a citlivost na apoptózu indukovanou inhibitorem proteazomu. Bylo prokázáno, 

že inhibice aktivity proteazomu vyvolává proapoptický stres endoplasmatického retikula 

v mnoha rakovinných buňkách, včetně mnohočetného myelomu, rakoviny pankreatu, hlavy 

a krku a nemalobuněčného karcinomu plic (Nawrocki a kol., 2005; Obeng, 2006; Morgillo 

a kol., 2011). 

 

4.1.5 Inhibice angiogeneze 

 

Angiogeneze je proces tvorby nových cév. Je nezbytným předpokladem pro růst 

nádoru, protože zásobuje proliferující nádor živinami a kyslíkem. Proces angiogeneze může 

přispívat k progresi, invazi a metastázování nádoru a je obecně považován za indikátor 

prognózy nádoru (El-Kenawi a El-Remessy, 2013). Tento proces také zahrnuje migraci 
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a diferenciaci endoteliálních buněk, které lemují vnitřní stěnu krevních cév (Cook a Figg, 

2010).  

Úspěch inhibitorů proteazomu u mnohočetného myelomu byl přičítán nejen přímým 

účinkům na myelomové buňky, ale také účinkům na mikroprostředí nádoru, včetně 

antiangiogenních účinků. Ukázalo se, že inhibitory proteazomu mají nepřímý vliv 

na angiogenezi, a to snížením sekrece vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF) 

(Hideshima  a kol., 2001). Proces angiogeneze je řízen chemickými signály v těle. Některé 

z těchto signálů, jako je VEGF, se váží na receptory na povrchu normálních endoteliálních 

buněk. V případě, že se VEGF a další endoteliální růstové faktory váží na své receptory 

na endoteliálních buňkách, jsou uvnitř těchto buněk iniciovány signály. V těchto buňkách 

poté dochází k podpoře růstu a k přežití nových krevních cév (Cook a Figg, 2010).  

 

4.1.6 Opravy DNA 

 

Nedávný výzkum prokázal úlohu UPS při regulaci opravy DNA prostřednictvím 

mechanismů, jako je například reparace po replikaci nebo homologní rekombinace (Motegi 

a kol., 2009). Inhibitory proteazomu mohou ovlivnit tyto dráhy prostřednictvím vyčerpání 

dostupného ubikvitinu v jádře. Inhibice aktivity proteazomu vede k hromadění 

nedegradovaných polyubikvitinovaných proteinů, což vede ke snížení množství volného 

ubikvitinu v buňce. Úbytek volného ubikvitinu má za následek ztrátu monoubikvitinovaných 

histonů v jádře, a také vyšší míru poškození DNA (Marsh a Dickson, 2019). Bylo prokázáno, 

že inhibitory proteazomu zvyšují citlivost nádorových buněk na různé druhy protinádorové 

léčby, jako jsou radiace, inhibitory kamptothecinu a topoizomerázy, z nichž všechny indukují 

poškození DNA (Crawford a kol., 2011; Matsuno a kol., 2018). 

 

4.2 Autofagie 

 

Indukce autofagie, jako alternativní cesta degradace a recyklace intracelulárních 

proteinů, může fungovat jako možný způsob přežívání při stresu endoplasmatického retikula, 

který je vyvolán inhibitory proteazomu. Cytosolové agregáty všudypřítomných proteinů 

(agrezomy) jsou přeneseny mikrotubuly do lyzozomů a zde jsou degradovány pomocí 

autofagie. Zásadní roli při transportu agrezomů mikrotubuly hraje histondeacetyláza (HDAC) 
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typu II, která rozpoznává proteinové agregáty pomocí navázání na polyubikvitinované 

proteiny (Ouyang a kol., 2011; Roeten a kol., 2018). 
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5 Inhibitory proteazomu I. generace 

 

5.1 Bortezomib 

 

5.1.1 Historie a struktura 

 

Bortezomib je dipeptidový derivát kyseliny borité, který obsahuje kyselinu 

pyrazinovou, fenylalanin a leucin s kyselinou boritou ve své struktuře (obr. 6). Atom boru 

je nezbytný pro inhibici aktivity proteazomu, protože má schopnost specificky vázat β5 

katalytickou podjednotku proteazomu (Chen a kol., 2011). Molekulový vzorec bortezomibu 

je C19H25BN4O4 a jeho chemický název IUPAC je kyselina [3-methyl-1-(3-fenyl-2-pyrazin-2-

ylkarbonylamino-propanoyl) amino-butyl] boronová (Chen a kol., 2010). 

Bortezomib byl syntetizován v roce 1995 a v roce 1999 byly provedeny rozsáhlé 

klinické zkoušky. V roce 2003 byl v USA schválen úřadem FDA s názvem bortezomib 

(značka Velcade®) pro léčbu pacientů s mnohočetným myelomem (MM), 

relapsem/refrakterním MM (RRMM) a lymfomem z plášťových buněk. Inhibice proteazomu 

může podporovat degradaci antiapoptotických proteinů a zabránit degradaci proapoptotických 

proteinů, což má za následek programovanou buněčnou smrt v maligních buňkách (Kane 

a kol., 2007; Chen a kol., 2011). 

Údaje z klinických studií I. fáze ukázaly přijatelnou úroveň toxicity spojenou 

s významným klinickým přínosem vůči hematologickým malignitám (Adams a kol., 1999; 

Orlowski a kol., 2002). Bortezomib se ukázal být přínosný nejen při léčbě mnohočetného 

myelomu, ale je také intenzivně studován v souvislosti s dalšími hematologickými 

malignitami a solidními nádory, ať již jako samostatný přípravek, nebo jako součást 

kombinované terapie. Byly však pozorovány některé toxické vedlejší účinky spojené s léčbou 

bortezomibem. Samotný bortezomib vykazoval minimální účinky při léčbě solidních nádorů. 

Vkombinaci s jinými přípravky při probíhající chemoterapii se reakce pacientů nezlepšila 

(Dou a Goldfarb, 2002; Kane a kol., 2006; Chen a kol., 2011). 
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Obr. 6: Chemická struktura bortezomibu (Převzato z: Muz a kol., 2016). 

 

5.1.2 Mechanismus působení 

 

Bortezomib působí jako reverzibilní inhibitor 26S proteazomu. Obvykle se stává 

nedetekovatelným 72 hodin po jeho podání, kdy dochází k obnovení inhibované aktivity 

proteazomu. Skupina boronové kyseliny v bortezomibu se může vázat a tvořit komplex 

s aktivním místem hydroxylové skupiny threoninu v β5 podjednotce a blokovat 

chymotrypsin-like aktivitu proteazomu (obr. 7), který je zodpovědný za indukci buněčné 

smrti (Schwartz a Davidson, 2004; Chen a Dou, 2010). 

 

 

Obr. 7: Ukotvení bortezomibu do β5 podjednotky proteazomu. Obrázek ukazuje, že bortezomib zapadá do S1 

kapsy β5 podjednotky proteazomu a blokuje ji. (Upraveno z: Chen D. a kol., 2011). 

 

Jedním z mechanismů účinku bortezomibu, které jsou spojeny s jeho protinádorovou 

aktivitou je potlačení signální dráhy NF-κB, která vede ke snížení hladiny antiapoptotických 

cílových genů (Obr. 6). Aktivace NF-κB dráhy je iniciována degradací IκB proteinu (obr. 8). 

Fosforylace IκB vede k ubikvitinaci IκB a degradaci proteazomem. S degradací IκB se pak 

komplex NF-κB přemístí do jádra, kde může stimulovat expresi specifických genů, včetně 

cytokinů, např. interleukinu-6 a faktoru nádorové nekrózy α (IL-6, TNF-α), faktorů přežití 

(IAP, antiapoptotický protein B-cell lymphoma-extra large (Bcl-XL)) a inzulínu podobnému 
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růstovému faktoru (IGF-I). To má za následek buněčnou proliferaci, rezistenci na indukci 

apoptózy a rezistenci vůči léčivům u rakovinných buněk (obr. 8) (Chauhan a Anderson, 2003; 

Adams, 2004). Léčba mnohočetného myelomu bortezomibem brání degradaci IκB, blokuje 

aktivaci NF-κB, čímž potlačujeprodukci souvisejících cytokinů a faktorůpřežití v buňkách 

mnohočetného myelomu za určitých experimentálních podmínek (Ma a kol., 2003; Chen 

a kol., 2011; Roy a kol., 2018). 

 

 

Obr. 8: Inaktivace NF-κB dráhy bortezomibem. V odpovědi na vnější stres dojde k fosforylaci IκB pomocí IKK 

a je degradován proteazomem. S degradací IκB se pak komplex NF-κB přemístí do jádra a podporuje transkripci 

řady genů pro přežití. Inhibice proteazomu brání aktivaci NF-κB a zvyšuje citlivost maligních buněk 

na chemoterapeutické léky (Upraveno z: Chen a kol., 2011). 

 

Dalším klíčovým mechanismem působení bortezomibu spojeným s jeho 

protirakovinnou aktivitou je zvýšení hladiny proapoptického proteinu NOXA. Zvýšená 

regulace NOXA indukuje apoptózu selektivní interakcí s antiapoptotickými proteiny Bcl-XL 

a Bcl-2 nebo stimulací dalších faktorů podporujících apoptózu (Oda  a kol., 2000, Qin a kol., 

2005). NOXA může být indukována bortezomibem v různých nádorových buněčných liniích 

s poškozenou signalizací p53. Bortezomib může selektivně podporovat 20-60 násobnou 

indukci NOXA v různých melanomových buňkách, zatímco hladiny v normálních 

melanocytech zůstávají nezměněny (Qin a kol., 2006; Nikoforov a kol., 2007). 
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5.1.3 Klinické studie 

 

Klinické výsledky potvrdily dřívější zjištění z preklinických studií. Proteazomová 

aktivita může být inhibována bortezomibem v závislosti na velikosti dávky a době, po kterou 

byl lék podáván. Bortezomib byl testován celkem ve třech fázích. V první fázi byla zjištěna 

maximální tolerance a efektivita dávky léku u pacientů s různými druhy rakoviny. 

Tato maximální tolerance byla pro samotný bortezomib stanovena na 1,04 mg/m
2
.  

V kombinaci s doxorubicinem u pokročilých hematologických malignit byla maximální 

tolerovaná dávka 1,30 mg/m
2
 (Holkova a kol., 2011; Chen a kol., 2011). 

Ve druhé fázi testování byla použita maximální tolerovaná dávka, která byla zjištěna 

v první fázi. Testování probíhalo za účasti vyššího počtu pacientů ve více skupinách. Účinky 

bortezomibu byly navíc testovány i v kombinaci s dalšími léky používanými při léčbě 

rakoviny u pacientů s RRMM. Výsledky této fáze byly z větší části pozitivní (Richardson 

a  kol., 2003; Markovic a kol., 2005; Chen a kol., 2011). 

V rámci třetí fáze byl testován účinek bortezomibu samostatně i v kombinaci s jinými 

léčivy. Tato studie prokázala, že pacienti, kterým byl podáván bortezomib od začátku léčby 

vykazovali vyšší pravděpodobnost přežití, než pacienti, kterým byl bortezomib podán 

po  předchozí léčbě konvenčními léčivy (Curran a McKeage, 2009; Chen a kol. 2011; Mai 

a kol, 2015). 

Výsledky klinických studií prokázaly, že je bortezomib velmi účinný při léčbě 

pacientů s mnohočetným myelomem. Většina pacientů reaguje na počáteční chemoterapii, 

ale u mnoha z nich obvykle dojde k relapsu nemoci v důsledku proliferace rezistentních 

nádorových buněk. Míra pozitivní odpovědi u léčby bortezomibem byla 35% pacientů, kteří 

byli předtím neúspěšně léčeni jinými protinádorovými léky (Richardson a kol., 2003). 

Bylo prokázáno, že buněčné linie mnohočetného myelomu jsou 170krát citlivější 

na léčbu bortezomibem než buňky kostní dřeně nebo buňky periferní krve zdravých jedinců. 

(Hideshima a kol., 2001). Hlavními nevýhodami léčby bortezomibem jsou četné vedlejší 

účinky, jako je například únava, slabost, nevolnost, průjem, zvracení, nechuť k jídlu, nízký 

počet trombocytů a erytrocytů, neuropatie a další (Tariman a Lemoine, 2003).  



 
 

27 
 

6 Inhibitory proteazomu II. generace 

 

6.1 Carfilzomib 

 

6.1.1 Historie a struktura 

 

Carfilzomib je tretrapeptidový epoxyketon příbuzný epoxymycinu. Molekulový vzorec 

je C40H57N5O7 (obr. 9) a jeho chemický název IUPAC je (2S)-4-methyl-N-[(2S)-1-[[(2S)-4-

methyl-1-[(2R)-2-methyloxiran-2-yl]-1-oxopentan-2-yl]amino]-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl]-

2-[[(2S)-2-[(2-morpholin-4-ylacetyl)amino]-4-phenylbutanoyl]amino]pentanamide (Herndon 

a kol., 2013).  

Je selektivnější pro chymotrypsin-like aktivitu ve 20S podjednotce proteazomu. 

Díky této zvýšené selektivitě byly prokázány nižší nežádoucí účinky ve srovnání 

s bortezomibem (McBride a kol., 2015). Inhibice proteazomu má delší průběh kvůli 

kovalentní vazbě na cílový protein. (Khan a Stewart, 2011; Teicher a Tomaszewski, 2015). 

Cílem inhibitorů II. generace bylo dosažení vyšší účinnosti a nižší toxicity. 

Carfilzomib byl schválen v USA v roce 2012 úřadem FDA pro léčbu pacientů s RRMM, kteří 

podstoupili nejméně 2 předchozí terapie. U těchto pacientů byla již dříve použita léčba 

bortezomibem a jinými imunomodulačními přípravky (de Moraes Hungria a kol., 2019). 

V roce 2015 úřad FDA schválil carfilzomib jako součást kombinované terapie. V současné 

době je lék indikován společně s dexamethasonem nebo lenalidomidem (Perel a kol., 2016). 

Carfilzomib oproti bortezomibu není primárně metabolizován jaterním cytochromem, 

a proto jsou plazmatické hladiny minimálně závislé na funkci jater a souběžně podávané 

medikaci (Kortuem a Stewart, 2013). 

 

 

Obr. 9: Chemická struktura carfilzomibu (Převzato z: Muz a kol., 2016). 
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6.1.2 Mechanismus působení 

 

Carfilzomib selektivně cílí na proteazomové enzymy uvnitř buňky. Ireverzibilně se váže 

na aktivní místa 20S proteazomu, a také na hlavní složku v rámci 26S proteazomu. Selektivní 

a ireverzibilní inhibicí těchto proteáz má carfilzomib schopnost oddálit proliferaci a indukovat 

apoptózu maligních plazmatických buněk (Maisnar, 2016; Perel a kol., 2016). 

Carfilzomib selektivně inhibuje β5 podjednotkukonstitutivního proteazomu (c20S) 

a β5i podjednotku imunoproteazomu (i20S) (obr. 10). Inhibice všech proteazomových 

podjednotek vede k cytotoxickým účinkům na buňky hematologických malignit, ale také 

na mononukleární buňky periferní krve. Na rozdíl od bortezomibu je carfilzomib v menší 

míře spojen s periferní neuropatií. Periferní neuropatii indukovanou bortezomibem 

lze vysvětlit mechanismem, který není závislý na proteazomu, a tento lék inhibuje také 

několik nonproteazomálních cílů (např. serinové proteázy katepsin G, katepsin A, rennin, 

dipeptidyl peptidázu II a HtrA2/Omi). Serinová proteáza HtrA2/Omi se podílí na přežití 

neuronů a je inhibována bortezomibem, nikoli však carfilzomibem. Carfilzomib dobře 

proniká do celého těla, ale nepřekračuje hematoencefalickou bariéru (Lee a kol., 2016; Perel 

a kol., 2016). Kvůli peptidovému složení může být carfilzomib degradován endogenními 

proteázami a plasmatickými peptázami, což snižuje jeho účinnost (de Moraes Hungria a kol., 

2019). Má velmi krátký poločas rozpadu, přibližně 30 minut. Na rozdíl od bortezomibu 

je extrahepatálně metabolizován na neaktivní metabolity (Lee a kol., 2016; Perel a kol., 

2016). Samotná inhibice proteazomu trvá 48 hodin a déle. Po podání není carfilzomib 

v systému kumulován. 



 
 

29 
 

 

Obr. 10: Mechanismus proteazomové inhibice při použití carfilzomibu (Upraveno z: Groen a kol., 2019). 

 

6.1.3 Klinické studie 

 

Ve dvou studiích fáze I bylo zkoumáno několik strategií podávání jak samotného 

carfilzomibu, tak v kombinaci s lenalidomidem, dexamethasomem, melphalanem 

a prednisonem, ale maximální tolerovaná dávka nebyla zjištěna. Maximální testovaná dávka 

byla stanovena na 20 mg/m
2
, s následným navýšením na 27 mg/m

2
. Tento dávkovací režim 

byl použit i v následujících klinických studiích. Stále však nebylo objasněno nejoptimálnější 

dávkovací schéma (Kortuem a Stewart, 2013; Groen a kol., 2019). Této studie se zúčastnili 

pacienti s hematologickými malignitami a jejich relapsem (MM, Non-Hodgkinův lymfom, 

Hodgkinův lymfom), kteří podstoupili alespoň dvě předchozí léčby (McBride a kol., 2015).  

Ve studii fáze II bylo použito stejné schéma dávkování carfilzomibu jako v první fázi. 

Ani v této fázi nebyla stanovena maximální tolerovaná dávka. Studie se zúčastnili pacienti 

s RRMM. V této studii byl společně s carfilzomibem podáván v několika skupinách 

i  dexamethason (Kortuem a Stewart, 2013; Groen a kol., 2019). 

V poslední studii fáze III byly srovnávány účinky léčby carfilzomibu 

s dexametasonem a bortezomibu s dexametasonem. Byla zjištěna vyšší účinnost a nižší 

toxicita carfilzomibu než bortezomibu, který tak může být potencionálně carfilzomibem 

při léčbě plně nahrazen (Maisnar, 2016; de Moraes Hungria a kol., 2019). 
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Výhodou léčby carfilzomibem je nízký výskyt periferní neuropatie na rozdíl 

od bortezomibu. Má potenciální využití také u dalších onemocnění jako Waldenströmova 

makroglobulinemie, lymfom, amyloidóza a různých druhů autoimunitních onemocnění. 

Celková odpověď při léčbě carfilzomibem činila u poslední studie 46% při nižších dávkách 

a 53% při vyšších dávkách. Léčba je celkově dobře snášena a je bezpečnou možností 

u  pacientů s poruchou funkce ledvin a jater a u pacientů s periferní neuropatií (Kortuem 

a Stewart, 2013). Vývoj carfilzomibu představuje významný pokrok směrem k méně 

neurotoxickým a účinnějším proteazomovým inhibitorům (Brayer a Baz, 2017). Naopak 

nevýhodou je zvýšená kardiovaskulární toxicita. Nejčastějšími nežádoucími účinky jsou 

trombocytopenie, únava, neutropenie, lymfopenie, anémie, pneumonie a hyperglykemie 

(Kortuem a Stewart, 2013).  

 

6.2 Ixazomib 

6.2.1 Historie a struktura 

 

Ixazomib je modifikovaná peptidová kyselina boronová (Obr. 11). Je formulován jako 

stabilní ester citrátu, ixazomib citrát (Skořepová a kol, 2017). Ten za fyziologických 

podmínek rychle hydrolyzuje na biologicky aktivní formu kyseliny boronové, ixazomib 

(Richardson a kol., 2014; Gupta a kol., 2019). Molekulový vzorec je C14H19BCl2N2O4. Jeho 

chemický název IUPAC je [(1R)-1-[[2-[(2,5-dichlorobenzoyl)amino]acetyl]amino]-3-

methylbutyl] boronová kyselina (Gupta a kol., 2018). Ixazomib je vysoce rozpustný a má 

nízkou propustnost. Chemická struktura ixazomibu obsahuje jedno chirální centrum, přičemž 

léčivá látka je ≥ 99,0% R enantiomer (Gupta a kol., 2019).  

Klinický vývoj ixazomibu byl rychlý. Od počátečního zařazení pacientů do studií 

uplynulo 6 let do schválení. Jako první perorální inhibitor proteazomu byl schválen v roce 

2015 úřadem FDA v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k léčbě pacientů 

s RRMM, kteří již podstoupili alespoň jednu předchozí léčbu (Ramirez, 2017; Dimopoulos 

a kol., 2019). Hlavním důvodem zrychleného vývoje byla předem specifikovaná a komplexní 

charakteristika klinické farmakologie této perorálně podávané látky. Schválení bylo 

provedeno na základě výsledků studie fáze III (Dimopoulos a kol., 2019). 
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Obr. 11: Chemická struktura ixazomibu (Převzato z: Muz a kol., 2016). 

 

6.2.2 Mechanismus působení 

 

Studie in vitro prokázaly, že ixazomib je selektivní, účinný a reverzibilní inhibitor 20S 

proteazomu, který se přednostně váže a inhibuje proteolyticky aktivní místo β5 podjednotky 

(chymotrypsin-like). Při podání vyšší koncentrace léčiva může dojít k vazbě na β1 

podjednotku (caspase-like) a β2 podjednotku (trypsin-like) a způsobit jejich inhibici. 

Tato selektivita a účinnost je podobná jako u bortezomibu, nicméně ixazomib 

se  od  bortezomibu liší svou vazebnou kinetikou. Má podstatně kratší poločas rozpadu (t½). 

t½ u ixazomibu činí 18 min, což je přibližně šestkrát rychlejší než u bortezomibu, který činí 

110 min (Krhovská a Minařík, 2017; Gupta a kol., 2019). Ixazomib je odbouráván pomocí 

cytochromu P (CYP) a non CYP enzymů. Je vylučován především močí, méně pak stolicí 

(Krhovská a Minařík, 2017; Richardson a kol., 2017).   

 

6.2.3 Klinické studie 

I. fáze testování probíhala ve dvou klinických studiích, kde bylo testováno odlišné 

dávkovací schéma u pacientů s MM. Populace pacientů měla průměrný věk 64 let a hlavním 

kritériem byly minimálně dvě předchozí linie léčby, které zahrnovaly expozici bortezomibem, 

imunomodulačních přípravků a kortikosteroidů v jakékoli kombinaci (Brayer a Baz, 2017). 

Bylo hodnoceno podávání léku jednou týdně a dvakrát týdně. V obou dávkovacích strategiích 

byl ixazomib dobře snášen. V obou studiích převládaly nežádoucí účinky, trombocytopenie 

a gastrointestinální toxicita. Vyšší výskyt únavy a vyrážky se vyskytoval u dávkování dvakrát 

týdně. Studie fázeI hodnotily ixazomib jako jedinou látku. Maximální tolerovaná dávka byla 

stanovena na 2,97 mg/m
2
. (Brayer a Baz, 2017; Zanwar a kol., 2018). 

Klinických studií fáze II se účastnili především pacienti s relapsem MM, kteří nebyli 

dříve léčeni žádnými inhibitory proteazomu. V klinických studiích byl testován ixazomib 
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samostatně, ale i v kombinaci s dexamethasonem a cyklofosfamidem. Primárním cílem této 

fáze bylo zjištění procenta celkové odpovědi (Kumar a kol., 2018). 

V současné době probíhají nové studie fáze III, kde je testován ixazomib v kombinaci 

s lenalidomidem a dexamethasonem u odlišných skupin pacientů. Výsledky studie fáze III 

prokázaly vyšší míru přežití u pacientů s RRMM (Brayer a Baz, 2017; Krhovská a Minařík, 

2017).  

Výhodou ixazomibu je jeho perorální podání na rozdíl od bortezomibu a carfilzomibu, 

které jsou podávány intravenózně. Bortezomib a carfilzomib jsou spojeny se specifickými 

nežádoucími účinky, zejména s periferní neuropatií u bortezomibu a kardiovaskulární 

toxicitou u carfilzomibu (Brayer a Baz, 2017; Gupta a kol., 2018). Výskyt periferní 

neuropatie u pacientů užívajících ixazomib je výrazně nižší ve srovnání s bortezomibem. 

Mezi pacienty užívajícími ixazomib byly nejčastějšími nežádoucími účinky (vyskytující se 

u  ≥ 20 % pacientů) průjem, zácpa, žaludeční potíže, zvracení, periferní neuropatie, bolest 

zad, trombocytopenie a vyrážka, z nichž nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky byly 

trombocytopenie a průjem (Ramirez, 2017). Se zvýšeným zaměřením na dlouhodobou 

kontinuální terapii u MM je potřeba takový inhibitor proteazomu, který kombinuje 

pohodlnější podávání s tolerovaným toxickým profilem, což ixazomib splňuje (Brayer a Baz, 

2017; Krhovská a Minařík, 2017; Gupta a kol., 2018). 

 

6.3 Disulfiram 

 

6.3.1 Historie a struktura 

 

Disulfiram je členem skupiny dithiokarbamátů a obsahuje funkční skupinu, která má 

schopnost vytvářet komplexní kovy a reaguje se sulfhydrylovou skupinou (obr. 12) (Chen 

a kol., 2006). Molekulový vzorec disulfiramu je C10H20N2S4 (obr. 11) a. jeho chemický název 

IUPAC je 1-(diethylthiokarbamoyldisulfanyl)-N,N-diethyl-methanethioamid (Sandberg a kol. 

2008; Marciniec a kol., 2012). 

Disulfiram patří k perorálně podávaným léčivům. Byl objeven ve 30. letech 20. století 

a v posledních šedesáti letech je používán především k léčbě závislosti na alkoholu. Je známý 

pod obchodním názvem Antabus (Sanberg a kol., 2008). Jeho použití při léčbě rakoviny 

je popsáno již od roku 1987 (Stewart a kol., 1987). Je považován za dobře tolerované léčivo 

s mírnými nežádoucími účinky. Disulfiram ireverzibilně inhibuje enzym aldehyd 

dehydrogenázu (ALDH). Ta vyvolává při konzumaci alkoholu zvýšení koncentrace 
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metabolitu acetaldehydu, což vede k vysoce nepříjemným příznakům (Askgaard a kol., 2014; 

Jiao a kol., 2016; Butcher a kol., 2018).  

Bylo prokázáno, že disulfiram indukuje apoptózu v lidských nádorových buňkách 

u pacientů s myeloidní leukémií, karcinomem prsu, kolorektálním karcinomem, karcinomem 

vaječníků a s glioblastomem. Základní mechanismus působení však nebyl zcela objasněn 

a jsou známy pouze jeho možné mechanismy (viz. kapitola 6.3.2) (Jiao a kol, 2016). 

 

 

Obr. 12: Chemická struktura disulfiramu (Převzato z: Li a kol., 2020). 

 

6.3.2 Mechanismus působení 

 

Bylo zjištěno, že disulfiram inhibuje aktivitu proteazomu a selektivně indukuje 

apoptózu v buněčných liniích rakoviny prsu a prostaty. Proteasomová inhibice může 

podporovat protinádorovou aktivitu potlačením NF-κB. Aktivace NF-κBse podílí 

na karcinogenezi prostřednictvím exprese genů buněčného cyklu, inhibitorů apoptózy 

a invazivních proteáz. Disulfiram navíc může inhibovat metylaci DNA v buňkách karcinomu 

prostaty (Askgaard a kol., 2014). 

V těle se molekula disulfiramu přeměňuje na menší metabolit diethyldithiokarbamát. 

Tento metabolit má schopnost vytvářet silné komplexy s ionty mědi a zinku (Triscott a kol., 

2015). Kombinace disulfiramu nebo jeho metabolitu s mědí inhibuje proteazomovou aktivitu 

v nádorových buňkách. Inhibice proteazomové aktivity komplexem disulfiramu a mědi 

způsobuje hromadění polyubikvitinovaných proteinů a cytotoxických proteinových agregátů, 

což vede k narušeníproteinové homeostázy, a tím ke smrti rakovinných buněk (Brüning 

a Kast, 2014; Jiao a kol., 2016). 
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6.3.3 Klinické studie 

 

V současné době je testován účinek disulfiramu jako samostatného léčiva i v kombinaci 

s jinými léčivy (Jiao a kol., 2017). V I. fázi testování byla jednou z významných klinických 

studií léčba glioblastomu multiforme (GBM) u 12 nově diagnostikovaných pacientů 

po standardní chemoradioterapii. Primárním cílem této studie bylo stanovení bezpečnosti 

a maximální tolerované dávky disulfiramu v kombinaci s temozolomibem. Maximální 

tolerovaná dávka byla stanovena na 500 mg denně. Disulfiram byl testován také v kombinaci 

s mědí (Cu)  (Huang a kol., 2016; Huang a kol., 2018). 

Ve II. fázi studie bylo zjištěno, že maximální tolerovaná dávka 500 mg měla toxické 

účinky na pacienty už po prvním měsíci užívání. Dávka disulfiramu byla stanovena na 80 mg, 

měď na 1,5 mg a temozolomid na 150 mg/m
2
. Tato dávka byla pacientovi podávána 1-5 dní 

v každém cyklu trvajícím 28 dní (Huang a kol., 2019). Léčivé účinky disulfiramu byly 

testovány u dalších druhů rakovin jako například plic, jater, prsu atd. (Grossmann a kol., 

2011; Allensworth a kol., 2015; Nechushtan a kol, 2015). 

Disulfiram je používán již mnoho let. Díky tomu je velmi dobře prozkoumán 

a zdokumentován, což je velká výhoda. Výhodou je také perorální podávání stejně jako 

u ixazomibu. Jelikož se jedná o lék používaný především při závislosti na alkoholu, je nutné 

se vyhýbat i alkoholu, obsaženém v některých pochutinách (rumové pralinky, bonboniéry 

s likéry apod.), léčivech (sirup proti kašli a nachlazení) a dalších produktech, jako například 

ústní vody, desinfekční přípravky, parfémy, antiperspiranty a vody po holení. Dále hrozí 

nebezpečí v kombinaci s plošně používaným léčivem warfarinem a určitými druhy 

antidepresiv. K nežádoucím vedlejším účinkům patří náladovost, únava, bolest hlavy, kožní 

vyrážka, otok jazyka, kovová pachuť v ústech, rozmazané vidění apod. (Alharbi a el-Guebaly, 

2013; Kalra a kol., 2014). 

 

6.4 Marizomib 

 

6.4.1 Historie a struktura 

 

Marizomib (salinosporamid A) patří do skupiny β-lakton-γ-laktamů. Je to bicyklická 

sloučenina, která se vyskytuje v přírodě jako produkt získaný z mořských aktinomycet a jedná 

se o ireverzibilní inhibitor proteazomu (Park akol., 2018). Molekulový vzorec marizomibu 

je C15H20ClNO4 a. jeho chemický název IUPAC je (1R, 4R, 5S)-4-(2-chlorethyl)-1-[(S)-[(S)-
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cyklohex-2-en-1-yl]-(hydroxymethyl]-5-methyl-6-oxa-2-azabicyklo[3.2.0]heptan-3,7-dion 

(obr. 13) (Obaidat a kol., 2011). Marizomib má ve své struktuře navázány substituenty 

chlorethyl a cyklohex-2-enylkarbinol, které ovlivňují jeho selektivitu pro proteazomová 

aktivní místa (Potts a kol., 2011). 

Marizomib má ve srovnání s bortezomibem a carfilzomibem širší inhibiční profil 

pro 20S proteazom. Bylo prokázáno, že inhibuje β5 (chymotrypsin-like), β1 (caspase-like) 

a  β2 (trypsin-like) aktivitu 20S proteazomu.Marizomib navíc také aktivuje různé kaspázy 

a vytváří kyslíkové radikály(ROS), což vede k apoptóz (Kaijun a kol., 2016). 

Jako přírodní mořský produkt získaný z mikrobiálních zdrojů a jejich derivátů, slibuje 

vysokou účinnost proti MM, RRMM a dalším typům solidních nádorů. Ve srovnání 

s  Bortezomibem má méně závažných vedlejších účinků. V roce 2013 byl v USA schválen 

úřadem FDA pro léčbu mnohočetného myelomu a v roce 2014 Evropskou agenturou 

pro léčivé přípravky (EMA). Jako jeden z inhibitorů proteazomu druhé generace může být 

marizomib uznáván jako trvalé a úplné terapeutické činidlo, které prodlužuje životnost 

pacientů s rakovinou (Ma a Diao, 2015). 

Bylo prokázáno, že marizomib má silné inhibiční účinky u agresivní, triple negativní 

rakoviny prsu (TNBC). Inhibuje proteazomové katalytické aktivity a vyvolává lepší 

protinádorovou odpověď v TNBC buněčných liniích (Raninga a kol., 2020). 

 

 

Obr. 13: Chemická struktura marizomibu 

(Převzato z: Jankowska a kol., 2013) 

 

6.4.2 Mechanismus působení 

 

V MM buňkách zprostředkovává marizomib apoptózu převážně prostřednictvím 

kaspáz. Kromě vyvolání apoptózy marizomib snižuje regulaci růstu u různých typů buněk 
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a signálních drah pro přežití v MM buňkách. Marizomib se stejně jako bortezomib zaměřuje 

také na NF-κB a oproti bortezomibu je jeho silnějším inhibitorem (Potts a kol., 2011). 

Nejpravděpodobněji je inhibice NF-κB aktivována inhibicí degradace regulátoru IκB 

(Mareček a Rudá-Kučerová, 2017). Bortezomib, carfilzomib a ixazomib jsou selektivními 

inhibitory pouze β5 podjednotky, zatímco marizomib ihibuje všechny tři podjednotky. 

Marizomib rychle vstupuje do buněk a kovalentně se váže na všechna tři aktivní enzymatická 

místa. Tato nevratná vazba vyvolává proteazomální inhibici. Ke zrušení této vazbyje potřeba 

buněčné náhrady nebo proteazomové resyntézy (Levin a kol., 2016). Inhibice proteazomové 

cesty vede k zástavě buněčného cyklu a apoptóze nádorových buněk (Rajan a Kumar, 2016). 

 

6.4.3 Kinické studie 

Klinické studie byly rozděleny do dvou fází. I. fáze byla zaměřena na pacienty 

s RRMM. Primárním cílem této studie bylo stanovit maximální tolerovanou dávku (MTD) 

(Richardson a kol., 2016). Marizomib byl v I. fázi podáván jako samostatné léčivo. Studie 

fáze I zahrnovala 34 pacientů. 88%z nich bylo po předchozí léčbe bortezomibem a 71% 

z nich bylo refrakterních. MTD marizomibu byla stanovena na 0,4 mg/m
2
 při 60 minutové 

infuzi a 0,5 mg/m
2
 při 120 minutové infuzi (Teicher a Tomaszewski, 2015; Harrison a kol., 

2016). 

Ve II. fázi byl marizomib podáván intravenózně ve dvou různých režimech. První 

skupina sestávala z 32 pacientů, kterým byla podána dávka 0,025– 0,7 mg/m
2
 jednou týdně. 

Ve druhé skupině bylo 36 pacientů, kteří dostávali dávku 0,15 –0,6 mg/m
2
 dvakrát týdně 

s přidáním dexamethasonu. Všichni pacienti měli relabující/refrakterní mnohočetný myelom 

(RRMM) a prodělali průměrně pět až sedm cyklů předchozí léčby. U obou schémat byla 

pozorována významná klinická aktivita. Minimální nebo lepší odpověď byla pozorována 

u  2 z 68 pacientů (3%), přičemž 3 další pacienti reagovali po přidání dexamethasonu. Autoři 

studie doporučili další testování v kombinaci s jinými chemoterapeutiky (Rajan a Kumar, 

2016). 

Samostatně probíhlala další studie se 36 pacienty s postupným zvýšením dávky 

marizomibu v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem. Pacienti podstoupili několik 

předchozích cyklů léčby bortezomibu s lenalidomidem nebo carfilzomibem. Marizomib byl 

podáván intravenózně v množství 0,3–0,5 mg/m
2
 po dobu 2 hodin v kombinaci 

s pomalidomidem a dexamethasonem. Z 11 hodnocených pacientů jich dosáhlo částečné 



 
 

37 
 

odpovědi šest (54%), dva (12%) měli minimální odpověď a u tří (27%) došlo ke stabilizaci 

onemocnění (Rajan a Kumar, 2016). 

Mezi běžné nežádoucí účinky patří únava, nevolnost, zvracení, bolesti hlavy, závratě 

a horečka. Méně často byla pozorována trombocytopenie a neutropenie. Narozdíl 

od bortezomibu nebyla pozorována periferní neuropatie (Harrison a kol., 2016; Rajan 

a Kumar, 2016).  

 

6.5 Oprozomib 

 

6.5.1 Historie a struktura 

 

Oprozomib patří k perorálně podávaným léčivům. Selektivně se váže na proteazom 

a má slibnou účinnost pro léčbu pacientů s relapsem MM a Waldenströmovou 

makroglobulinémií (Ghobrial a kol., 2019). Je strukturálně velmi podobný carfilzomibu a byl 

vyvinut k zlepšení absorpce léčiva (Wang a kol., 2017; Shah a kol., 2019). Kovalentně 

se  váže na N-terminální molekulu threoninu 20S proteazomu (Ou a kol., 2019). Molekulový 

vzorec oprozomibu je C25H32N4O7S a. jeho chemický název IUPAC je N-[(2S)-3-methoxy-1-

[[(2S)-3-methoxy-1-[[(2S)-1-[(2R)-2-methyloxiran-2-yl]-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl]amino]-

1-oxopropan-2-yl]amino]-1-oxopropan-2-yl]-2-methyl-1,3-thiazole-5-carboxamide (obr. 14) 

(Thibaudeau a Smith, 2019). Jedná se o vzácný příklad léčiva s malou molekulou, který 

potlačuje cytochrom P450 (CYP) v mRNA (Ou a kol., 2019). 

 

 

Obr. 14: Chemická struktura oprozomibu(Převzato z: Jankowska a kol., 2013). 
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6.5.2 Mechanismus působení 

 

V in vitro studii bylo prokázáno, že oprozomib inhibuje růst a migraci v myelomových 

buněčných liniíích a indukuje apotózu pomocí kaspáz (-8, -9, -3) a poly(ADP-ribosa) 

polymerázy (PARP) (Kubiczkova a kol., 2014; Accardi a kol., 2015). V dalších preklinických 

studiích oprozomib prokázal protinádorovou aktivitu podobnou carfilzomibu a bortezomibu. 

Inhibuje β5 (chymotrypsin-like) podjednotku proteazomu v buněčných liniích MM, a také β5 

podjednotku u primárních buněk Waldenstromovy makroglobulinémie (Ghobrial a kol., 

2019). Narozdíl od bortezomibu inhibuje pouze N-terminální část threoninu aktivní 

proteazomové podjednotky. Podobně jako carfilzomib přímo inhibuje diferenciaci a funkci 

osteoklastů, ale neovlivňuje životaschopnost jejich prekurzorů (Kubiczkova a kol., 2014; 

Accardi a kol., 2015). 

 

6.5.3 Klinické studie 

 

I. fáze klinického testování byla zaměřena na stanovení maximální tolerované dávky, 

bezpečnosti a snášenlivosti oprozomibu u pacientů s hematologickými malignitami. Ve II. 

fázi bylo primárním cílem stanovení celkové míry odpovědi a sekundárními cíli bylo 

stanovení doby odpovědi a míry klinického přínosu u pacientů s MM. 

V první fázi byl oprozomib testován ve skupině 71 pacientů s MM 

nebo s Waldenströvou makroglobulinémií. Pacienti dostávali oprozomib v tabletách na 

základě dvou schémat. V prvním schématu pacienti dostávali dávku vždy první dva dny 

v týdnu. Maximální tolerovaná dávka byla u tohoto schématu stanovena na 300 mg/den. 

V druhém schématu dostávali pacienti dávku v pěti po sobě jdoucích dnech, toto schéma 

trvalo 14 dní. Maximalní tolerovaná dávka byla stanovena na 240 mg/den. Ve II. fázi byly 

testovány alternativní režimy s nižšími dávkami. Oprozomib byl pacientům podáván na lačno. 

U MM pacientů byla celková míra odpovědi 41 % u schématu 2/7 (240/300 mg/den), 28,1 % 

u schématu 5/14 (150/180 mg/den) a 25 % ve schématu 5/14 (240 mg/den) (Ghobrial a kol., 

2019). 

V jiné studii byl oprozomib v kombinaci s pomalidomidem podáván pacientům 

s RRMM ve stejných dvou schématech jako u předešlé studie, a to v dávce 150 mg/den 

a 210 mg/den. Maximální tolarované dávky nebyly v této studii stanoveny. Celková míra 
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odpovědi byla 70,6 %, což je velmi dobré. Problémem však zůstává farmakokinetický profil 

a přetrvávající vedlejší účinky, které je potřeba eliminovat (Shah a kol., 2019).  

Během podávání oprozomibu bylo nutno pacientům předepsat doplňující léčiva 

pro zmírnění vedlejších účinků. Především šlo o přetrvávající nevolnost, průjem a zvracení. 

Dále pak anémie, neutropenie a trombocytopenie (Ghobrial a kol.,2019; Hari a kol., 2019; 

Shah a kol., 2019). 
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7 Další látky ovlivňující ubikvitin-proteazomový systém 

 

Inhibitory I. a II. generace vykazují dobré výsledky, nicméně se častokrát dostavuje 

relaps onemocnění. Proto je potřeba zabývat se novými léčivy, která budou vykazovat vyšší 

účinnost. Předešlé dvě kapitoly byly věnovány inhibitorůmkteré cílí na 20S podjednotku 

proteazomu. Tato kapitola bude věnována inhibitorům 19S podjednotky proteazomu 

s pracovním názvem non-20S inhibitory, kromě pevonedistatu, který je cílený na 20S 

podjednotku proteazomu. Dále pak látkám, které se zaměřují na ligázy E3 (HDM2 a MDMX), 

které jsou nepřímými inhibitory proteazomu. 

 

7.1 Pevonedistat 

7.1.1 Historie a struktura 

 

Pevonedistat známý jako MLN4924 je inhibitor s malou molekulou NEDD8 

aktivujícího enzymu (NAE) (Lan a kol., 2016). Byl hodnocen v klinických studiích pro léčbu 

akutní myeloidní leukémie (AML), myelodysplastického syndromu, solidních nádorů, 

nehematologických malignit, melanomů, lymfomů a MM (Wolenski a kol., 2015). 

Molekulový vzorec pevonedistatu je C21H25N5O4S a. jeho chemický název IUPAC 

je [(1S,2S,4R)-4-[4-[[(1S)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]amino]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-

2- hydroxycyklopentyl]methyl sulfamát (obr. 15) (Soucy a kol., 2009). 

V myších xenograftových modelech rakoviny slinivky způsoboval vyšší citlivost 

nádorových buněk na radioterapii (Wei a kol., 2012). V několika preklinických modelech 

bylo prokázáno, že toto léčivo účinně blokuje proliferaci neoplastických buněk. Byla 

dokončena I. fáze studie u nehematologických malignit a další studie stále probíhají 

(Weathington a Mallampalli, 2014).   

 

 

Obr. 15: Chemická struktura pevonedistatu (Převzato z: Soucy a kol., 2009). 
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7.1.2 Mechanismus působení 

 

Jak již bylo zmíněno výše, pevonedistat je inhibitor NEDD8 aktivujícího enzymu 

(NAE) (Lan a kol., 2016). Role NAE je přenášet k substrátům protein neural cell 

developmentally downregulated 8 (NEDD8), který je podobný ubikvitinu. Těmito substráty 

jsou cullin ring ligázy (CRLs) (Wolenski a kol., 2015).  CRLs patří do největší rodiny 

ubikvitin ligáz a vyžadují pro svou aktivitu neddylaci cullinu. Pevonedistat působí jako 

nepřímý inhibitor CRLs blokováním neddylace cullinu (Lan a kol., 2016).  Neddylace 

je proces, kterým je protein ubikvitinového typu NEDD8 konjugován s cílovými proteiny. 

Tento proces je podobný procesu ubikvitinace, za použití vlastních enzymů E1 a E2 (Rabut 

a Peter, 2008). Komplex CRLs-NEDD8 funguje jako ubikvitinová ligáza, která připojuje 

ubikvitin k substrátům a směřuje je k degradaci (Wolenski a kol., 2015). Pevonedistat 

narušuje přeměnu proteinů zprostředkovanou CRLs, což vede k apotóze v dělících 

se rakovinných buňkách (Soucy a kol., 2009; Xu a kol., 2018). V reakci na léčbu 

pevonedistatem vede zhoršená aktivita NAE ke kumulaci substrátu CRLs, což způsobuje 

antiproliferativní účinky u AML (Swords a kol., 2018).  

 

7.1.3 Klinické studie 

 

V I. fázi tesování bylo cílem stanovení maximální tolerované dávky a toxicity. Testování 

probíhalo ve dvou skupinách u pacientů s AML a myelodysplastickým syndromem (MDS). 

Pevonedistat byl podáván intravenózně po dobu 1 hodiny v cyklu trvajícím 21 dní. 

Byla použita dvě schémata A a B. Ve schématu A bylo 27 pacientů a léčivo bylo podáváno 

ve dnech 1, 3 a 5. Maximální tolerovaná byla stanovena na 59 mg/m
2
. Ve schématu B bylo 26 

pacientů a léčivo bylo podáváno ve dnech 1, 4, 8 a 11. Maximální tolerovaná byla stanovena 

na 83 mg/m
2
 (Swords a kol., 2015). Celková kladná odpověd u pacientů se schématem A byla 

17% a u pacientů se schématem B 10%.  

V jiné studii byl pevonedistat použit v kombinaci s azacitidinem u 64 pacientů s AML, 

kteří byli starší 65 let. Pevonedistat byl podáván intravenózně po dobu 1 hodiny ve 28 denním 

cyklu ve dnech 1, 3 a 5.  Současně s ním by podáván azacitidin se standardní dávkou 

75 mg/m
2
ve dnech 1, 5, 8 a 9. Maximální tolerovaná dávka byla stanovena 

na 20 mg/m
2
v kombinaci se standardní dávkou azocitidinu. Celková kladná odpověď 

u pacientů byla 50% (Swords a kol., 2018). V současné době probíhá II. fáze testování 

u pacientů s relapsem MDS, kteří již absolvovali předchozí léčbu. Průměrný věk pacinetů 
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je 67 let. Podle posledních dat z března 2019 je celková kladná odpověď 42,9% (Moyo a kol., 

2019). 

Další studie byla zaměřena na pacienty s metastatickým melanomem. 26 pacientům 

byl podáván pevonedistat intravenózně ve dnech 1, 4, 8 a 11 ve schématu A a 11 pacientům 

ve dnech 1, 8 a 15 ve schématu B. Cyklus trval 21 dní a maximální tolerovaná dávka byla 

u schématu A stanovena na 209 mg/m
2
. U schématu B nebyla maximální tolerovaná dávka 

stanovena z důvodu odstoupení sponzora od projektu (Bhatia a kol., 2016).  

Pevonedistat byl testován také u pacientů s RRMM nebo lymfomem. Pacientů s MM 

bylo 17 a s lymfomem 27. Intravenózně jim byla podávána látka ve dvou schématech v cyklu 

trvajícím 21 dní. Ve schématu A bylo 27 pacientů a léčivo bylo podáváno ve dnech 1, 2, 8 

a 9. Maximální tolerovaná byla stanovena na 110 mg/m
2
. Ve schématu B bylo 17 pacientů 

a léčivo bylo podáváno ve dnech 1, 4, 8 a 11. Maximální tolerovaná byla stanovena na 196 

mg/m
2
 (Swords a kol., 2015). Celková kladná odpověd byla 71% (Shah a kol., 2016). 

Z nežádoucích účinků převládala horečka, průjem, neutropenie, anemie, nevolnost, 

závratě, zvracení, nechutenství, periferní neuropatie. Při vysokých dávkách 

se objevovaly závažné až letální vedlejší ůčinky, jako celkové selhání organismu, 

trombocytopenie a hypoxie (Swords a kol., 2015; Shah a kol., 2016; Swords a kol., 2018). 

 

7.2 Capzimin 

 

Je to první inhibitor proteazomu na 19S podjednotce, konkrétně na ubiquitinovém 

receptoru Rpn 11 (Li a kol., 2017). Capzimin blokuje proteazomovou funkci inhibicí 

deubikvitinázové aktivity Rpn11, která způsobuje akumulaci polyubikvitinovaných proteinů 

(Sherman a Li, 2020). Jedná se o derivát quinoline-8-thiolu, který stabilizuje proteazomové 

substráty, vyvoláva rozvinutou proteinovou odpoveď a blokuje proliferaci rakovinných buněk 

(Li a kol., 2017).Je aktivní proti mnoha rakovinným buněčným liniím, včetně buněk 

rezistentních na bortezomib. Capzimin je třeba dále optimalizovat, zlepšit účinnost a specifitu 

(Sherman a Li, 2020). 
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7.3 Ubistatin B 

 

Ubistatin blokuje vazbu ubikvitinových řetězců k jejich receptorům. Jeho účinkem 

dochází k inhibici degradace proteinů in vitro. Také byla odhalena interakce mezi ubistatinem 

a ubikvitinem. Ubistatin přímo interaguje s hydrofobní částí ubikvitinu a s okolními polárními 

zbytky na jeho povrchu. Hlavní roli pro další vývoj ubistatinu jako léčiva hraje jeho negativní 

náboj, který zabraňuje průchodu membránou. Tímto je značně omezena účinnost v buňkách 

(Verma a kol., 2004; Nakasone a kol., 2017; Sherman a Li, 2020). 

 

7.4 RA190  a RA183 

 

RA190 s chemickým názvem bis-benzylidin piperidin, byl identifikován jako první 

inhibitor Rpn13 (Anchoori a kol., 2020). Nalezení inhibitorů Rpn13 bylo považováno 

za důležité proto, že se společně s deubikvitinovaným enzymem Uch37, který ho aktivuje, 

objevuje u několika dalších druhů rakoviny (Song a kol., 2016; Sherman a Li, 2020). RA190 

indukuje akumulaci polyubikvitinovaných proteinů, způsobuje stres ER a stabilizuje 

proteazomové substráty, včetně p53. Při testování na myších vykazoval protinádorové účinky 

u rakoviny vaječníků a MM (Anchoori a kol., 2013). Byly zjištěny dva mechanismy účinku, 

a to zacílení přímo na Rpn13, pokud není vázán na proteazom (v místě Cys88) a inaktivace 

Uch37 na proteazomu (Lu a kol., 2017; Sherman a Li, 2020). 

Stejně jako RA190 je RA183 nevratný inhibitor se zacílením na Cys88 na Rpn13. 

Inhibuje růst nádoru u rakoviny vaječníků na myších modelech (Anchoori a kol., 2018; 

Sherman a Li, 2020). Oba inhibitory vykazují antineoplastickou aktivitu u MM s rezistencí 

na bortezomib, u solidních nádorů v preklinických modelech rakoviny vaječníku, u lidského 

papilomaviru a u několika dalších typů rakoviny (Anchoori a kol., 2020). 

 

7.5 KDT-11 

 

Tento peptoidový inhibitor způsobuje akumulaci ubikvitinu a ve spolupráci 

s bortezomibem působí při léčbě buněk MM. KDT-11 je reverzibilní inhibitor, který má 

odlišný vazebný mechanismus, a proto nekonkuruje RA190 (Trader a kol., 2015; Sherman 

a Li, 2020). Vzhledem k velikosti a hydrofobitě sloučeniny, nemá KDT-11 potřebné 

vlastnosti pro použití in vivo. Potvrzuje však fakt, že zaměření na Rpn13 je velmi slibnou 

cestou k léčbě rakoviny (Jiang a kol., 2017; Yu a kol., 2018).  
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7.6 RIP-1 

 

RIP-1 byl první identifikovaný peptoidní inhibitor zaměřený na Rpt4, 

což je podjednotka proteazomu ATPázy. Biochemicky blokuje aktivitu rozkládání proteinu 

19S podjednotky a inhibuje obrat proteazomového substrátu p27 v buňkách (Sherman a Li, 

2020). Byl objeven už v roce 2007, od té doby však nebyly provedeny žádné studie vedoucí 

k pochopení jeho biologických účinků. Vzhledem k množství a podobnosti ATPáz v buňkách 

by bylo dobré zabývat se dalším sudiem jeho selektivity vůči proteazomálním ATPázám (Lim 

a kol., 2007a; Lim a kol., 2007b; Sherman a Li, 2020). 

 

7.7 Serdemetan 

 

Serdemetan je nová sloučenina tryptaminu s antiproliferativní aktivitou u různých 

nádorových buněčných linií s aktivní formou proteinu p53 (Chargari a kol., 2011). Specificky 

se váže na kruhovou doménu human double minute 2 (HDM2), stejně jako nutlin-3. 

Tím inhibuje navázání komplexu HDM2-p53 na proteazom a brání degradaci p53.HDM2 

je E3 ubikvitin ligáza odpovědná za degradaci proteazomu, a také inhibuje aktivaci 

transkripce divkého typu p53. Tumor supresorový gen TP53, který kóduje protein p53 

je nejčastěji mutovaný nádorový supresorový gen. Divoký typ označuje původní formu (Lub 

a kol., 2016). Zatím proběhla pouze první fáze testování, a to u pacientů s pokročilými 

solidními nádory a  s chronickou myeloidní leukémií (Stintzing a Lenz, 2014;You a kol., 

2017). Výsledky byly slibné, ale byly pozorovány vady srdečního vedení (syndrom dlouhého 

QT intervalu) (Tabernero a kol., 2011; Weathington a Mallampalli, 2014). 

 

7.8 Nutlin-3 

 

Je to analog cis-imidazolu se silnou afinitou k p53. Je prvním zaznamenaným HDM2 

inhibitorem. Váže se na HDM2 a inhibuje interakci mezi HDM2 a p53. Následkem 

je akumulace p53 a aktivace jeho signální dráhy (Teoh a Chng, 2014). Aby došlok indukci 

apoptózy nutlinem-3, je vžadována přítomnost p53. Nutlin-3 funguje nejlépe na nádorech 

s divokým typem p53 (Lee a kol., 2017). Při testování bylo zjištěno, že nutlin-3 působí 

v synergii se současně používanými léky proti MM, např. s bortezomibem. Bylo však také 

zjištěno, že léčba nutlinem-3 může způsobit somatické mutace v p53. Dlouhodobější 

používání tohoto léčiva, by tak potencionálně mohlo vést k rezistenci (Lub akol., 2016). 
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Další studie ukázala, že nutlin-3 v kombinaci s bortezomibem indukuje paraptózu, což je typ 

apoptózy spojený s dilatací endoplasmatického retikula a mitochondrií (Lee a kol., 2017). 

V současnédobě je testování zaměřeno na léčbu rakoviny prsu (Kobayashi a kol., 2020). 

 

7.9 NSC-207895 

 

Tento benzofuroxanový derivát inhibuje expresi murine double minute X (MDMX). 

Ten je důležitým regulátorem reakce p53 na ribozomální stres a chemoterapeutická činidla 

zaměřená na RNA (Wang akol., 2011). Bylo prokázáno, že inhibice murine double minute 2 

(MDM2) a MDMX s nutlinem-3 a NSC-207895 má silný inhibiční účinek na proliferaci 

buněk androgen-responzivního divokého typu genu p53,který nese buňky karcinomu prostaty. 

Účinek NSC-207895 na buněčnou proliferaci byl závislý na dávce (Chopra a kol., 2018). 

Při testování in vivo na kvasinkáchse ukázalo, že toto léčivo spouští cestu, vedoucí k narušení 

DNA. Díky tomuto zjištění se předpokládá, že se toto léčivo bude chovat stejně i v případě 

lidských buněk. Z tohoto důvodu prozatím nebyly provedeny žádné laboratorní testy 

(Kapitzky a kol., 2010). 
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8 Zhodnocení terapeutického potenciálu 

 

Nejdéle používaným léčivem je bortezomib. Ten však nevykazoval vysokou účinnost 

u konkrétních druhů rakoviny a docházelo k častým relapsům onemocnění (Dou a Goldfarb, 

2002; Chen a kol., 2011). Proto bylo potřeba objevit nové a účinnější druhy léčiv na základě 

dat získaných při léčbě bortezomibem. Proto byly vyvinuty inhibitory II. generace -

carfilzomib, ixazomib, oprozomib, marizomib a dislulfiram. Cílem při vývoji těchto léčiv 

bylo také snížení závažných nežádoucích účinků, vykytujících se u bortezomibu a následně 

i u carfilzomibu (Maisnar, 2016; Kortuem a Stewart, 2013).  

Inhibitory II. generace vykazovaly vysokou míru odpovědi na léčbu, ale i u nich 

se objevovaly nežádoucí účinky a výskyt relapsů (de Moraes Hungria a kol., 2019). 

Jelikož se věda stále zdokonaluje, bylo potřeba aplikovat nový přístup při léčbě rakoviny. 

Inhibitory I. a II. generace byly zacíleny na 20S podjednotku proteazomu. 

Nejnovější inhibitory jsou zaměřeny na 19S podjenotku, kromě pevonedistatu, který 

je zaměřen na 20S podjednotku. Další typ těchto nejnovějších inhibitorů je zaměřen 

na ubikvitinové ligázy. Tato nejnovější léčiva, jako například pevonedistat, capzimin, 

ubistatin B, RA190, RA183, KTD-11 a RIP-1 se jeví slibně, jsou však stále ve fázi testování 

(Veathington a Mallampalli, 2014; Sherman a Li, 2020; Lim a kol, 2007a, Lim a kol., 2007b). 

Cílem řady probíhajících studií je vyhodnotit účinnost a toxicitu nových kombinací léčby, 

zahrnující nové inhibitory proteazomu a monoklonální protilátky. Tyto kombinace již prošly 

schalovacím procesem pro léčbu MM pro dosažení lepší chemosenzibilizace určitých buněk. 

Tímto způsobem by mohlo dojít ke snížení odolnosti daných buněk vůči lékům (de Moraes 

Hungria a kol., 2019). 

Nespornou výhodou inhibitorů proteazomu je jejich snadné podávání ve formě tablet, 

což neplatí pro bortezomib, carfilzomib a pevonedistat, které jsou podávány intravenózně. 

Použití inhibitorů proteazomu jako samostatného léčiva při léčbě řady lidských onemocnění 

je ztíženo základní úlohou proteazomu v biologii buňky. Nové inhibitory proteazomu mají 

potenciál pro zlepšení klinických výsledků, včetně zpožděného progresu onemocnění 

u vysoce rizikových pacientů (de Moraes Hungria a kol., 2019). 

Přes pozoruhodný klinický úspěch bortezomibu se objevilo několik omezení. U části 

pacientů byla pozorována pozitivní odpověď na začátku léčby, ale postupem času se vyvynula 

rezistence. Dále se velmi často vyskytovala periferní neuropatie a jiné vedlejší účinky. Tyto 

problémy vedly k vývoji inhibitorů II. generace s příznivějším bezpečnostním profilem 

a přesnějším zacílením. Kromě strukturálních a mechanických rozdílů umožňuje carfilzomib 
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na rozdíl od bortezomibu léčbu s mnohem menším rizikem periferní neuropatie. Vyskytují 

se však další různé nežádoucí účinky jako např. kardiovaskulární komplikace, srdeční selhání 

a hypertenze, kterým jde předejít pečlivým sledováním pacienta. Carfilzomib je však také 

náchylný k rezistenci. Tento problém podnítíl vývoj dalšího inhibitoru, ixazomibu. 

Jeho hlavní výhodou oproti bortezomibu i carfilzomibu bylo perorální podání. Ixazomib 

má potenciál výrazně zlepšit kvalitu života pacientů s MM.  Jeho terapeutické výhody oproti 

bortezomibu nebo carfilzomibu však musí být prozkoumány v klinických studiích (de Moraes 

Hungria a kol., 2019). Ixazomib je první perorálně podávané léčivo. Byla u něj pozorována 

nižší míra toxicity a vynikající snášenlivost v kombinaci s jinými léčivy. S velkou 

pravděpodobností bude z dlouhodobého hlediska hrát důležitou roli při léčbě pacientů s MM 

(Richardson a kol., 2018). Nejnovější klinické studie dokazují, že léčba založená 

na ixazomibu může být přínosná zvláště pro pacienty, u kterých po předešlé léčbě 

bortezomibem nedochází k progresu po uplynutí 24 měsíců (Cohen a kol., 2020). 

Obrovský potenciál má také disulfiram, používaný jako lék proti alkoholismu. 

V současné době probíháněkolik klinických testování u pacientů s GBM, a to samostatně 

nebo v kombinaci s jinými sloučeninami. Dálé probíhají studie pro léčbu rakoviny prsu 

a slinivky břišní (Xu a kol., 2020). Dalším slibným léčivem byl oprozomib, který však má 

minimální účinnost u pacientů se solidním tumorem. Je proto potřeba dalšího testování 

se snahou pro rozšíření jeho terapeutického potenciálu. Pro léčbu pokročilých malignit, 

včetně MM a refrakterního lymfomu je testován marizomib. Momentálně u něj probíhají 

studie týkající se léčby maligního glioblastomu (de Moraes Hungria a kol., 2019). Látky 

zaměřující se na 19S podjednotku a ligázy E3 jsou stále ve fázi testování a klinických studií. 

Představují novou generaci přípravků pro léčbu nádorových onemocnění. Výslednky 

klinických testování jsou slibné, je však nutné snížit míru toxicity a zbavit se závažných 

nežádoucích účinků. 
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9 Závěr 

 

V této práci jsem se zabývala inhibitory proteazomu, které jsou v současné době 

využívány při léčbě různých typů rakoviny. Zaměřila jsem se především na MM, který 

se v lidské populaci vyskytuje stále častěji a s úspěchem lze v jeho terapii využít inhibitory 

proteazomu. Přípravků pro léčbu rakoviny je mnoho, často se však u nich vyskytují závažné 

nežádoucí účinky. Společně s tímto problémem dochází i k častému relapsu onemocnění 

a ke vzniku a rozvoji rezistence na daná léčiva. Léčebné postupy využívající inhibitory 

proteazomu, tak nabízejí možnost, jak čelit těmto komplikacím, které mohou protinádorovou 

léčbu doprovázet. 
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