Inhibitory proteazomu/2. generace

Soucastnost

V soucasnosti jsou v klinickych testech néasledujici latky!): MLN9708 (Millenimu Pharmaceuticals), CEP-18770
(Cephalon & Cell Therapeutics Europe), Carfilzomib (Proteolix) a NPI-0052 (Nereus Pharmaceuticals).

MLN9708

Je chemicky podobny bortezomibu a podobné jako bortezomib inhibuje 20S proteazom reverzibilné (po néjaké dobé
se uvolni z mista navdzani na 20S proteazom). Oproti bortezomibu je Ulinny také pfi perordlnim podani. Na
strankdch NCI (https://www.cancer.gov/) Ize najit Ctyfi pravé probihajici klinické testy (faze 1-2) této latky
(mnohocetny myelom, pevné nadory, lymfomy).

CEP-18770

Také reverzibilni inhibitor 20S proteazomu (opét chemicky podobny bortezomibu), podava se vSak intravendzné. V
soucCasné dobé probihd pouze jeden klinicky test této latky (fdze 2, mnohocetny myelom).

Obé dalsi latky jsou ireverzibilni inhibitory 20S proteazomu a patfi do zcela jinych chemickych skupin: na rozdil od
bortezomibu, ktery je odvozen od kombinace monoalkylborité kyseliny a dipeptidu, carfilzomib je kombinaci
epoxyketonu a tetrapeptidu a NPI-0052 je bicyklicky y-laktam-B-lakton.

NPI1-0052

Je zndm také jako salinosporamid A a byl pdvodné izolovan z jedné morské bakterie. Pro tuto latku Ize najit na
strdnkdch NCI Ctyfi probihajici klinické testy (intravendézné, faze 1, mnohocetny myelom, pevné nadory, lymfomy).

Carfilzomib

Je testovan v osmi klinickych testech (intravenézné, faze 1-2, lymfomy, leukemie, pevné nadory), v kombinaci s
jinymi léky dokonce uz ve fazi 3 u pacientd s mnohoc¢etnym myelomem. VELCADE (bortezomib) v$ak zatim z(stava
stale jedinym klinicky pouzivanym inhibitorem proteazomu.

Budoucnost

PGvodni Hershkova idea pfi jeho rozhovoru s Adamsem vsak nespocivala v tom zastavit degradaci proteint jako
takovou. Inhibitory 20S proteazomu zasahuji pfilis mnoho bunéc¢nych déji najednou. Hershko uvazoval spise o
tom, jak ovlivnit degradaci konkrétnich vybranych proteind, o nichz se vi, Ze hraji vyznamnou roli ve vzniku a
progresi rakoviny. Pro takovy pfistup je nutné inhibovat konkrétni E3 ligazy, jez rozhoduji o ubikvitinaci a
degradaci téchto proteind.

MLN4924

Jde o prvni takovyto inhibitor, vstoupil do klinickych testl zcela nedavno a pochézi z produkce Millenium
Pharmaceuticals!?l. Ve skute¢nosti nejde o inhibitor pfimo né&jaké E3 ligdzy, nybrz o inhibitor enzymu NAE
(NEDD8-activating enzyme), ktery reguluje jednu skupinu E3 ligdz. V tom smyslu MLN4924 predstavuje zcela
unikatni pristup k 1é¢bé rakoviny, jenz dosud nebyl viibec vyzkousen. Na strankach NCI Ize najit ¢tyri klinické testy
této latky (intravendézné, faze 1, melanom, leukemie, lymfomy, mnohocetny myelom a také pevné nadory).
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