Inhibitory proteazomu/historie

Uspé&sna aplikace inhibitoru proteazomu bortezomibu (podava se jako Iék pod ndzvem VELCADE®) proti
mnohocetnému myelomu je povazovana, napf. na strankdch amerického National Cancer Institute (https://www.ca
ncer.gov/) (NCI), za exemplarni ,pfib&h GUspéchu*, dodnes neuvéfitelny. Zadny jiny zdsah do Ubikvitin-
proteazomového systému (UPS), kromé vyuziti bortezomibu, nebyl zatim schvélen jako terapeuticky pristup,
aplikovatelny na lidskych pacientech v bézné klinické praxi. O detailech objevu a vyvoje bortezomibu se zminime
nize, pricemz budeme vychéazet ze tfi hlavnich zdroji (kde neni uvedeno jinak): z rozhovoru s Julianem Adamsem
pro ¢asopis Myeloma Today (https://www.myeloma.org/?articleld=1029) (6.5.2003), z ¢lanku The Velcade Story v
Boston Globe (http://www.bostonglobe.com) (6.5.2007) a z Clanku Velcade: First in a New Class of Cancer Drug na
strdnkdch Science Progress (Harvard Medical School) (http://scienceprogress.hms.harvard.edu/index.html).

Na Harvardu

Jak uz bylo zminéno vyse, Hershko a jeho skupina navazovali na praci skupiny prof. Goldberga z Harvardu, ktery
také vymyslel ndzev ,,26S proteazom* pro entitu degradujici v savcich burnkdach proteiny nelyzozomalni cestou.
Goldbergova skupina postupné zjistila, Ze tyto proteazomy jsou ve vSech eukaryotnich bunkach a ze v kazdé bunce
jsou jich desitky tisic. Goldberg si velice brzy uvédomil, ze tyto objevy by mohly mit terapeutickou hodnotu, napft. v

[éCeni svalové atrofie, kterd miva rlzné priciny - hladovéni, rakovinu, AIDS, TBC - a Usti do nadbyteéné
degradace protein proteazomy ve svalu.

Zalozeni MyoGenics

S dalSimi tfemi harvardskymi profesory, kteri badali v této oblasti, konkrétné s T. Maniatisem, M. Rosenblattem a K.
Rockem, zalozil v roce 1993 Goldberg spolecnost MyoGenics, jez méla dosazené poznani komercionalizovat v
podobé novych Iéciv. Zde byl také pfipraven prvni zndmy inhibitor proteazomu, nazvany podle jména spolec¢nosti
MG132. Ve spolupraci s K. Rockem se Goldbergovi podafilo prokazat roli, jakou hraji proteazomy v imunitnim
systému, a spolu s Maniatisovou laboratofi objevili vyznam proteazomu pro aktivaci NF-kB.

Syntéza bortezomibu

Na zdkladé Maniatisova sméru vyzkumu se spole¢nost MyoGenics prejmenovala na

ProScript se zamérenim nyni uz ne na svalovou atrofii, nybrz na vztah mezi | -
proteazomy (Pro) a regulaci transkripce (Script). V té dobé Goldberg a jeho spolecnici 0w ~F
zaméstnali chemika ). Adamse, ktery mél uz zkusenosti s praci na vyvoji novych lék( " J\ P Ao
ve velkych farmaceutickych firmdach. Adams na podzim 1994 vyvinul specificky a velmi [ T i \H’ ““*
silny inhibitor proteazomu pod ndzvem PS-341, pro néjz se pozdéji vzilo jméno e T g
bortezomib. V té dobé jiz Adams po konzultaci s A. Hershkem a za podpory T. Bortezomib

Maniatise véril, Ze se ProScript musi zamérit na aplikaci bortezomibu v 1é¢bé rakoviny.

A rok poté se poprvé podarilo ukazat, ze bortezomib in vivo (v mysich) potlacuje

rakovinné bujeni. Goldberg, vétsina zameéstnanc{ ProScriptu a také lidé zvendi vsak byli presvédcéeni, Zze masivni
aplikace bortezomibu u lidskych pacientd bude mit fataini vedlejsi G¢inky a Adamsovo smérovani nepodpofili.

Cesta k LeukoSite

Klicovym bodem obratu byl prichod D. Livingstona do védecké rady ProScriptu, a také Adamsovo navazani
spolupréace s E. Sausvillem z NCI. Prvni klinicky test bortezomibu, podavaného intravenézné jako Iék VELCADE®,
byl tak zahdjen v fijnu 1998 pod vedenim R. Orlowského na University of North Carolina, ktera cely test také
financovala. V té dobé totiz ProScript uz nemél penize. Co se stalo dal?

V roce 1997 umrel bohaty filantrop W. Steinberg, jehoz spole¢nost Health Care Ventures vlastnila vSechny akcie
ProScriptu. Steinbergovi nastupci Adamsovu sméru nevérili a nakonec v ¢ervnu 1999 prodali ProScript za 2,7
miliond USD firmé LeukoSite, jez byla o tfi mésice pozdéji koupena firmou Millenium Pharmaceuticals za 635
miliond USD. VSechny tyto obchody se dély v rdmci Cambridge v Massachusetts (https://www.google.com/maps/sea
rch/cambridge/data=!4m2!2m1!4bl?sa=X&dg=dbrw&newdg=1), kde sidli také Harvardova univerzita (a za
Charles River v Bostonu je zase Harvard Medical School a k ni pridruzené kliniky jako napr. Dana-Farber Cancer
Institute).

Millenium Pharmaceuticals nekupovala LeukoSites kvili VELCADE®, nybrz jako konkurenta, jenz se podilel na
vyvoji protizanétlivych [éCiv. Adams a jeho smér byli zcela bezvyznamnou soucasti firmy LeukoSite.

Na pudé University of North Carolina

Mezitim klinicky vyzkum v Severni Karoliné ukazal, Ze bortezomib nema vazné vedlejsi uc¢inky a mlze mit veliky
potencidl pro I1éCbu nékterych rakovin. V roce 2000 tym R. Orlowského pfi aplikaci nizkych ddvek bortezomibu,
které byvaji pouzivany pouze pro ovéreni bezpecnosti Iéku, pozoroval naprosté vymizeni mnohocetného myelomu
u 47-leté pacientky. Za téchto okolnosti Séf onkologického oddéleni v Millenium Pharmaceuticals, J. Bolen, jiz
pochopil ddlezitost dalsiho vyvoje Iéku VELCADE® a stejné pozitivné byl Adamsovym snahdm naklonén také
management, vedeny M. Levinem.
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Cesta k prosazeni bortezomibu

Adams se spojil s K. Andersonem, odbornikem na mnohocetny myelom z Dana-Farber
Cancer Institute (https://www.dana-farber.org/), a spolu presvédcili Levina, aby
Millenium zaplatilo ndklady spojené s dalsimi klinickymi testy Iéku. Zasadni dllezitost
pro prosazeni bortezomibu mély dvé dalsi okolnosti:

1. Jednak se Adams a Anderson spojili s organizacemi pacientd, trpicich
mnohocetnym myelomem. Pro tento druh rakoviny tehdy nebyla prakticky zddna
funguijici terapie, a proto zajem na povoleni bortezomibu k béZznému klinickému
pouziti byl obrovsky. = -
2. Druhou zasadni okolnosti byla tizké& spolupréce lidi z Millenium Pharmaceuticals ~ Sidlo Dana-Farber Cancer
s americkym GFadem pro povolovani é¢iv FDA (https://www.fda.gov/) (Food and Institute

Drug Administration).

Vysledky dalsich klinickych testl byly tak Gzasné, Zze dne 13. kvétna 2003 FDA povolil bortezomib pro [é¢bu
pacientd s relapsujicim mnohocetnym myelomem, a to jesté predtim, nez byla dokoncena 3. faze klinickych testd,
kterd je obvykle pro takové povoleni nezbytna. V roce 2008 byl bortezomib v USA povolen jako I1ék prvni volby proti
mnohocetnému myelomu a dnes se pouziva zejména v kombinaci s jinymi [é¢ivy!l. Bortezomib je indikovan k 1é¢bé
mnohocetného myelomu bézné i v Evropé, v Japonsku a jinde na svété. Pro Millenium Pharmaceuticals se tento Iék
stal velmi vyznamnym zdrojem prijm0 (podle zminéného ¢lanku v Boston Globe jde asi o tfetinu vSech ziskd firmy).
Ve mnoha prfipadech bortezomib ovsem nepredstavuje Uplnou IéCbu nemoci, nybrz ,jen“ prodlouzeni zivota v radu
mésicd.

Ucdinnost bortezomibu

Podle jedné z nedavnych studii 21 ze 64 pacientl s mnoho¢etnym myelomem, ktefi brali bortezomib, 9 % bylo
vylé¢eno a 41 % dosdhlo aspon ¢aste¢ného potlaceni nemoci. Median trvani citlivosti nemoci na |Iék byl 8,4 mésicl
a median doby, neZ doslo k dalsi progresi nemoci, byl 17,3 mésicl. V soucasné dobé existuji stovky klinickych test(
bortezomibu proti mnoho¢etnému myelomu i dalsim typdm rakoviny. V zdsadé se ukazuje, ze bortezomib
selhava v pfipadech pevnych nadort, zatimco nékteré krevni nadory (lymfomy) jsou na néj citlivé (podrobnosti
jsou v tabulce, vice informaci k jednotlivym klinickym testm Ize najit na PubMedu (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/p
ubmed/)).

Vysledky klinickych testd bortezomibu (bez kombinace s jinymi l1éCivy)
do roku 2010.

typ onemocnéni vysledky klinickych testl
mnohocetny myelom v klinické |écbé
lymfom plastovych bunék v klinické 1é¢bé
lymfom koznich T-bunék signifikantni aktivita ve 2. fazi testd
MALT lymfom signifikantni aktivita ve 2. fazi testd

Waldenstrémova makroglobulinemie|signifikantni aktivita ve 2. fazi test(
chronicka lymphocytarni leukemie |biologicka aktivita ve 2. fazi testl

détska leukemie nizka aktivita v 1. fazi testd

sarkomy mékkych tkani nizka aktivita ve 2. fazi testd
malobunécny karcinom plic nizka aktivita ve 2. fazi testd
kolorektalni karcinom 74dna aktivita ve 2. fazi testd
melanom 24dna aktivita ve 2. fazi testd
neuroendokrinni nadory 74dna aktivita ve 2. fazi testd
rakovina prsu 2&dna aktivita ve 2. fazi testd
nemalobunécny karcinom plic 7adna aktivita ve 2. fazi testd
karcinom zaludku a jicnu 74dna aktivita ve 2. fazi testd
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