EPOTHILONY — NOVA PROTINADOROVA LECIVA
Epothilones — new anti-cancer medicines
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Summary

Epothilones are a new group of cytotoxic molecules, originally identified as metabolites produced by
the myxobacterium Sorangium cellulosum. Clinical success of paclitaxel and docetaxel stimulated the
research of further substances with the same mechanism of effects and resulted in discovering three
new types of natural substances of non-taxane type: Epothilones A and B from a soil bacterium,
discodermolide from a sponge and eleutherobines and sarcodictyines from corals. All the three
groups of substances stabilize microtubules and competitively inhibit the bond of paclitaxel to poly-
mers of tubulin, which suggests that their binding sites are the same. Epothilones are natural sub-
stances stabilizing microtubules with strong in vivo and in vitro anti-cancer activity. Thus, epothilones
were considered as potential chemotherapeutic drugs due to their intervention into the cytoskeleton.
Recent studies in cancer cell lines and in humans with cancer diseases indicate their higher efficacy
compared with taxanes. The mechanism of their effects is similar to that of taxanes, but their chemi-
cal structure is simpler and their solubility in water is higher. In addition, epothilones may be pre-
pared in large amounts by the fermentation of bacteria and they also exert activities against cell lines
and tumours, which are resistant to many other drugs. Due to their high activity and to clinical re-
quirements for the treatment of cancer, epothilones are targets of many studies. The purpose of the
present article is to familiarize Czech readers with problems of epothilones.
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Souhrn

Epothilony jsou novou skupinou cytotoxickych molekul, pivodné identifikovanych jako metabolity
produkované myxobakterii Sorangium cellulosum. Klinicky uspéch paclitaxelu a docetaxelu stimuloval
vyzkum dalsich latek se stejnym mechanismem ucinku a vedl k objevu tif novych typt piirodnich
latek netaxanového typu: epothilony A a B z puadni bakterie, discodermolid z moiské houby
a eleutherobiny a sarcodictyiny z korald. Vsechny tii skupiny latek stabilizuji mikrotubuly
a kompetitivné inhibujf vazbu paclitaxelu na polymery tubulinu, coz svéd¢i o tom, Ze jejich vazebné
misto je stejné. Epothilony jsou piirodni latky stabilizujici mikrotubuly se silnou invivo a invitro proti-
nadorovou aktivitou. Proto byly epothilony uvazovany jako potencialni chemoterapeutické 1éky
v dtsledku jejich zasahu do cytoskeletu. Nedavné studie na rakovinnych bunéénych linifch a u lidf
s nadorovym onemocnénim signalizujf jejich vyssi Gcinnost ve srovnani s taxany. Mechanismus jejich
ucinku je podobny s taxany, ale jejich chemicka struktura je jednodussi a jsou 1épe rozpustné ve vo-
de. Navic mohou byt epothilony pfipravovany ve velkém mnozstvi fermentaci bakterii a vykazuji
rovnéz aktivitu proti buné¢nym linifm a tumoram, které jsou rezistentni vii¢i mnoha jinym 1ékam.
Kvuli vysoké aktivité a klinické potfebe 1éceni rakoviny jsou epothilony cilem mnoha studii. Cilem
tohoto ¢lanku je pfibliZit problematiku epothilond ¢eskému ctenafi.
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UvVoD

Protinadorova 1éciva, jako napfiklad vinca-
alkaloidy, taxol, camptothecin, podophylotoxiny
slozky chemoterapie nemocnych s malignim
onemocnénim. Pfes nesporné uspéchy dosazené
jejich pouzitim v klinické praxi zistavaji vysled-
ky protinidorové 1écby nadale neuspokojivé
a vyzaduji aktivni pfistup ze strany lékait a vé-
deckych pracovnikii pfi hledani novych prepara-
ta s novymi mechanismy ucinku, mensi toxici-
tou a schopnosti odolavat mechanismim odpo-
veédnym za navozeni rezistence nadoru na cyto-
statika.

Nad¢jnou skupinou protinadoroveé ucin-
nych latek jsou takové, které zasahuji do cytos-
keletarnfho systému bunky, zejména mikrotubu-
la a byvaji proto oznacovany jako inhibitory
mikrotubult (Patocka et al., 2001). Narusenim
vystavby cytoskeletu dochazi k zastaveni buné¢-
ného cyklu v Go/M fazi, takze tyto latky funguji
jako cytostatika. Ze znamych a jiz pouzivanych
lé¢iv patif mezi inhibitory mikrotubula napf.
taxany ¢i podophyloptoxiny. Pati{ sem ale také
zhruba pfed deseti lety objevena skupina sekun-
darnich metabolita myxobakterie Sorangium cellu-
losum, nazvana epothilony (Bollag et al., 1995).
Epothilonim je vénovan tento clanek, ktery se
snazi o stru¢né shrnutf vysledkd, kterych bylo na

EPOTHILOM A (R = H)
EPOTHILOME (R = CH 1)

Inhibitory mikrotubuli

Mikrotubuly jsou soucasti cytoskeletu vsech
eukaryotickych buné¢k. Tvofi vlakna slozena ze
dvou typa proteinovych molekul, z a-tubulinu
(53 kDa) a z B-tubulinu (55 kDa). Heterodimer
a-tubulin/B-tubulin polymetizuje tak, Ze vytvaii
sroubovicovou strukturu v podobé dutého valce
o vnéj$im praméru 28 nm a vnitinim 14 nm.
Cytoskelet bunky, jehoZ jsou mikrotubuly dule-
zitou soucasti, nenf rigidni kostrou, ale dynamic-
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tomto poli novych, potencidlnich cytostatik
dosazeno.

Chemie epothiloni

Epothilony jsou 16¢lenné polyketidové makro-
laktony s methythiazolovou skupinou. Jejich
biosyntéza je nékolikastupniova a podili se na ni
fada enzymu (Julien et al., 2000; Gerth et al.,
2000). Hlavnim bioaktivaim sekundarnim meta-
bolitem gram-negativni bakterie Sorangium cellulo-
sum, kterda ma nejvétsi zndmy bakteridlni genom
(12,2 miliéna nukleotidl) (Predella et al., 2002),
je epothilon A, epothilon B se objevuje v mnoz-
stvi 20 az 30 % (Gerth et al., 1996). Epothilony
A a B maji ve své molekule epoxidovou skupi-
nu. Nazev epothilon vznikl slozenim nazva
nejvyznamnéjsich stavebnich prvku jejich mole-
kuly: epoxid, thiazol, keton.

Epothilony C a D neobsahuji epoxidovou
skupinu, misto ni je ve stejném mist¢ dvojna
vazba. Epothilony vzbudily velky zijem nejen
mezi biology a lékafi, ale také mezi chemiky.
Bylo navrzeno nékolik syntetickych pfistupa
k jejich pfipravé a dnes jsou vsechny epothilony
dostupné synteticky (Bertinato et al., 1996; Ni-
colaou et al., 1997; Valluri et al., 2001; Zhu
a Panek, 2000), stejn¢ jako mnohé jejich derivaty
(Nicolaou et al., 1998).

EPOTHILON C (R = H)
EPOTHILOND (R = CH 3)

kym systémem. Ten se podili na vsech fyziolo-
gickych procesech v burce. Mikrotubuly se po-
dileji zejména na procesech spojenych s delenim
bunky. Je doprovazeno dynamickymi zménami
tubult, jejich prodluzovanim  (polymerace)
a zkracovanim (depolymerace).

Polymerace a s nf spojené prodluzovani
mikrotubult je podminéno navazanim guano-
sintrifosfatu (GTP) na hererodimer tubulinu.
Vazebné misto pro GTP se nachazi na B-



subjednotce tubulinu. Prodluzovani mikrotubu-
lu se déje postupnym navazovanim heterodime-
ru na tzv. plus konec vlakna, které se sroubovite
sta¢f a vzdy 13 dimert vytvaii jeden aplny zavit.

Depolymerace mikrotubuld je spojena
s postupnym oddélovanim dimeru z minus kon-
ce vlakna a vede k jeho zkracovani. Stabilita
mikrotubul ve zdravé bunce je regulovana pro-
teiny, nazyvanymi MAP (microtubule-associated
proteins), které kontroluji koncentrace intracelu-
larnfho Ca?*

Latky, které se vazi na mikrotubuly a blokuji
jejich polymeraci ¢i depolymeraci, maji cytosta-
ticky ucinek a jsou oznacovany jako mitotické
jedy, antitubulinové latky nebo inhibitory mikro-
tubult. Jejich dcinek na bunku je smrtici, ale
cllenym zasahem mikrotubularnich inhibitora
do déleni nadorovych bunek lze dosahnout za-
staveni jejich dalstho rastu. Takové latky proto
nalezly uplatnéni v mediciné jako 1éciva raznych
forem zhoubného bujeni (Altman, 2001).

Mechanismus ucinku epothiloni
Epothilony patii do skupiny latek, které blokuji
depolymeraci mikrotubuli. Zptsobi jejich stabi-
lizaci a zabrani tak vykonu jejich fyziologické
funkce. Nejznamejsim reprezentantem této sku-
piny latek je paclitaxel, tetracyklicky diterpen
ziskany z pacifického tisu Taxus brevifolia. Paclita-
xel a jemu podobné latky, tzv. taxany, nalezly jiz
praktické vyuziti v mediciné a pfedstavuji ucinny
nastroj v boji s nékterymi druhy rakoviny. Jejich
nevyhodou je mald rozpustnost ve vodé a na-
ro¢na syntéza, takze jejich cena je vysoka.
Epothilony jsou stejn¢ ucinnymi stabilizato-
ry tubulinu jako paclitaxel a zastavuji bunécny
cyklus v G2/M fazi. Epothilon B je desetkrit
ucinnéjsi nez epothilon A.

Syntetické derivaty epothilont
Jednim z prvych synteticky pfipravenych deriva-
ta epothilont s nadéjnou biologickou aktivitou
byl Z-12,13-desoxyepothilon B (Chou et al,
1998). Velkou zasluhu na syntéze novych deri-
vatd epothilond ma skupina chemikd vedena
profesorem Nicolaouem ze Scrippsova vyzkum-
ného ustavu v La Jolle v Kalifornii. Pfipravili
desitky novych latek, z nichz mnohé naleznou
vyuzit{ v praxi (Nicolaou et al., 2000).

Veédecké skupiny se krome preklinického
a klinického vyzkumu rovnéz zabyvaji i raznymi
zpusoby vyroby epothilont. Cilem védeckého

badani je poskytnout dostate¢né mnozstvi epo-
thilont a zajistit tak jejich pouziti pro farmaceu-
tické piipravky, predevsim klécbeé nadorovych
onemocnéni.

Epothilony v preklinickém vyzkumu
26-Fluoroepothilon B byl a¢inny u mysich sam-
cu s rakovinou prostaty (Newmann et al., 2001).
U patupilonu (derivat epothilonu B) byl proka-
zan vyraznéjs{ protinddorovy vliv na bunécné
linie hapatocelularniho karcinomu ve srovnani
s taxany a doxorubicinem (Mok et al., 2007).
Rovnéz byla prokizana jeho ucinnost inhibovat
rist a rozvoj metastiz u mys{ s rakovinou pro-
staty (O'Reilly et al., 2005).

Epothilony v klinickém vyzkumu
Derivaty epothilonu B (ixabepilon a patupilon)
jsou v soucasné dobé¢ testovany jako nové proti-
nadorové preparaty u celé fady nadorovych one-
mocnéni. Tyto derivaty vykazuji vyznamnou
ucinnost u nadoru rezistentnich na lé¢bu taxany
(paclitaxel a docetaxel), tj. jako léky druhé volby.
V nedavné dobé bylo zvefejnéno nékolik
randomizovanych studif II. faze s ixabepilonem
v léébeé metastazujictho karcinomu prsu, nema-
lobuné¢ného karcinomu plic, rozvinutého pan-
kreatického adenokarcinomu a metastazujictho
karcinomu prostaty. U nemocnych s metastazu-
jicim karcinomem prsu vysledky studif prokazaly
slibnou protinadorovou aktivitu s pfijatelnym
bezpecnostnim profilem, a to i u pacientek, kde
selhala pocatecni 1écba taxany a antracykliny
nebo byla kontraindikovana (Thomas et al.,
2007; Roché et al., 2007; Gianni, 2007). Rovnéz
u nemalobunécéného karcinomu plic, kde v prvni
linii 1écby selhala cisplatina ¢ karboplatina
(Vansteenkiste et al., 2007), u rozvinutého pan-
kreatického adenokarcinomu (Whitehead et al.,
2006) a metastazujtho karcinomu prostaty
(Galsky et al., 2005) vysledky studii prokazaly
klinicky vyznamnou protinidorovou aktivitu
ixabepilonu a pfijatelny bezpecnostni profil.
Nejcastejsi vedlejsi acinky ixabepilonu, které
byly pozorovany u téchto studiich, byly spojeny
s mirnou senzorickou neuropatif a neutropénii.
Dalsim derivatem epotilonu B je patupilon,
u kterého byla prokazana klinicka aktivita v celé
fad¢ solidnich tumort, a to zejména vajecnikd,
prostaty, prsu, zaludku, ledvin, kolorektalniho
karcinomu, nemalobuné¢ného karcinomu plic,
melanomu a karcinoidnich tumort (Rubin et al.,
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2005; Ostetlind et al., 2005; O'Reilly et al.,
2005). U patupilonu byla rovnéz prokazana in
vivo a in vitro Gc¢innost inhibovat rast a pfeziti
bun¢k mnohocetného myelomu vcetné bunck,
které byly odolné vuci konvencni chemoterapii
paclitaxelem (Lin et al., 2005). Klinické studie I.
faze s patupilonem ukazaly nizsi vyskyt vedlej-
$ich nezadoucich ucinkd, jako je diarea, neuro-
toxicita a neutropénie ve srovnani{ s dalsimi epo-
thilony a taxany, u kterych je davka limitovana.
V né¢kolika studiich II. faze byla prokazana vy-
znamna protinddorova aktivita u nadora citli-
vych na lé¢bu taxany, jako jsou nadory plic, va-
jecnika  a prostaty (Larkin et al. 2007).
V soucasné dobé probihaji randomizované stu-
die III. faze s timto preparatem, které by mély
pfesné vymezit roli patupilonu v lé¢bé nadoro-
vych onemocneéni.

Vysledky neoadjuvantnich studif III. faze
s epothilony (ixabepilone, patupilone, BMS -
310705, ZK - EPO, KOS - 862) jsou netrpélivé
ocekavany predevsim pro mozné uplatnéni epo-
thilont v 1é¢bé karcinomu prsu, ktery predstavu-
je nejcastéji se vyskytujici solidni nador v Zenské
populaci (Cortes a Baselga, 2007).
ZAVER
Protinadorova chemoterapeutika ze skupiny
epothilont jsou velmi dc¢innymi inhibitory depo-
lymerizace mikrotubult a pfedstavuji novy druh
cytostatickych 1éka pro onkologické pacienty.
Jejich intenzivni vyzkum a uspésné klinické
zkousky pfedstavuji novou nadéji pro terapii
nadort.
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