Idoketoreduktazy a rakovina

Aldoketoreduktazy su enzymy, kto-

ré su najlepsie charakterizované

ako ¢inidld redukujuce glukézu.
Podielaju sa na patofyziologii diabetickych
komplikacii a taktiez metabolizuju produkty
lipidovej peroxidacie, ¢&im prispievaju za ur-
¢itych okolnosti k vzniku zapalovej odozvy.
Je velmi dobre zdokumentované, ze chro-
nicky zapal je spojeny s progresiou rakoviny.
Epidemiologické studie naznacuju, Ze viac
ako 25 % vsetkych pripadov rakoviny ma
uzky vztah k chronickej infekcii a chronic-
kému zdpalu. Bola zaznamenana zvysena
expresia aldoketoreduktaz v tumoroch pluc,
prsnika, prostaty, kr¢ka maternice, testes a
hrubého ¢reva a potvrdend ich uloha v etio-
16gii kolorektalneho karcindmu.

Nevyhody siicasnych rieseni

Hoci sa extenzivne Studoval rad inhibitorov
aldoketoreduktdz, ziaden z nich nepreukazal
dostatocnu ucinnost v humannych klinic-
kych skuskach bez neziaducich vedlajsich
ucinkov. Stdle teda existuje poziadavka na
vyvoj novych, Gcinnych a bezpecnych inhibi-
torov aldoketoreduktdz AKR1B1 a AKR1B10
ako potencidlnych lie¢iv diabetickych kom-
plikcii, zdpalovych ochoreni a rakoviny.
Cemtirestat (kyselina 3-merkapto-5H-1,2,4-
-triazino[5,6-bJindol-5-octovd) bol navrh-
nuty a patentovany ako vysoko ucinny a
selektivny inhibitor aldézareduktdzy s an-
tioxidacnymi vlastnostami. Nedavno bola
opisana schopnost cemtirestatu zmierriovat
symptémy periférnej neuropatie u ZDF a
STZ-indukovanych diabetickych potkanov.
Dalej bola preukazana mimoriadne nizka cy-
totoxicita cemtirestatu in vitro a navyse ne-
boli zaznamenané Ziadne vyznamné zmeny
u potkanov Wistar v 120-driovom toxikolo-
gickom teste.

Hoci cemtirestat vykazuje Gc¢innu inhibiciu
aldoketoreduktaz AKR1B1 a AKR1B10, bolo
by vyhodné zlepsit jeho farmakokinetické
vlastnosti ako pri ordalnom, tak aj pri paren-
terdlnom podani, pricom takéto Ziaduce
zlep3enia zahffaju predovietkym zlep3enu
absorpciu z gastrointestinalneho traktu, pre-
dizenie trvania u¢inku aktivnej zlu¢eniny a
najmad cielent distriblciu do rakovinovych
buniek. Orédlne a parenteralne podavanie ak-
tivnych inhibitorov aldoketoreduktdz méze
viest k nezelanym ucinkom v dosledku vy-
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Cemtirestat disulfid - novy
prekurzor inhibitora aldoketoreduktaz
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sokej lokalnej koncentracie v zdravych tka-
nivéach, ako je hepatotoxicita, poruchy trave-
nia, poruchy funkcie obliciek a iné.

Nové rieSenie z UK a SAV

Tim povodcov z Centra experimentdlnej
mediciny SAV (Ing. Milan Stefek, CSc., RNDr.
Lucia Kovacikova, PhD. a Ing. Marta Soltéso-
va-Prnovd, PhD.) a Univerzity Komenského
v Bratislave (RNDr. Gabriela Addovd, PhD.
a doc. RNDr. Andrej Boha¢, PhD.) navrhol
inovativne rieSenie vyssie uvedenych ne-
dostatkov pomocou terapeutickej stratégie
zalozenej na podani prekurzora (cemtirestat
disulfid) aktivneho liec¢iva (cemtirestat).

Pri tejto stratégii (tzv. prodrug strategy) do-
chadza k uvolneniu aktivneho lie¢iva po
chemickej alebo metabolickej aktivacii neak-
tivneho prekurzora v mieste pozadovaného
ucinku. Tymto pristupom sa méze vyrazne
zvysit dostupnost liec¢iva v mieste Gcinku a
znizit toxicita v porovnani s priamym poda-
nim liec¢iva.

Cemtirestat disulfid bol syntetizovany a tes-
tovany s ciefom ziskat prekurzor uc¢inného
inhibitora aldézareduktdzy. Samotny disul-
fid je ako inhibitor aldoketoreduktaz AKR1B1
a AKR1B10 neaktivny, ale po ordlnom alebo
parentalnom podani je v tele metabolizova-
ny, a to prednostne v rakovinovych bunkach

charakterizovanych vysokym redukénym
potencidlom sposobenym zvysenym obsa-
hom GSH v porovnani so zdravymi bunkami,
za tvorby aktivneho inhibitora aldoketore-
duktdz cemtirestatu. S ohladom na klu¢ovu
ulohu aldoketoreduktaz AKR1B1 a AKR1B10
v etioldgii viacerych typov rakoviny suvisia-
cich s chronickym zapalom sa predpokladg,
ze uvolnenie cemtirestatu vo vnutri nadoro-
vych buniek redukciou jeho prekurzora by
zvysilo U¢innost a hlavne selektivitu pésobe-
nia lieciva.

Vyhody nového riesenia

Predstavené inovativne riesenie sa vyznacu-

je predovietkym nasledujucimi konkuren¢-

nymi vyhodami:

- cielend distribucia ucinného lie¢iva do
rakovinovych buniek, ¢im sa moze do-
siahnut vyssia ucinnost a mensie vedlajsie
ucinky (v porovnani s cemtirestatom),

- predpokladana vyssia Gcinnost aj vzhla-
dom na symetriu cemtirestat disulfidu a
poskytnutie naraz dvoch molekul u¢inné-
ho inhibitora (cemtirestatu),

- efektivna premena prekurzora lie¢iva na
lieC¢ivo viazana na prirodzene zvysené
redukéné prostredie tumorov zabezpedi
zvysenu selektivitu pésobenia,

- vdaka vyssej lipofilicite disulfidu sa o¢aka-
va jeho lepsia absorbovatelnost v kyslom
prostredi tumorov (v porovnani s cemti-
restatom).

Hlada sa partner
Vyuzitie predstaveného riesenia je mozné
v oblasti lie¢enia rakoviny, ktord ma pévod
v chronickom zépale, menovite rakoviny
hrubého ¢reva, pluc, prsnika, pecene, prosta-
ty, pankreasu, endometria a kr¢ka maternice.
Predmetné riesenie je tiez pouzitelné na lie-
¢enie rakoviny ako adjuvantné terapeutikum
v kombinacii s klinicky pouzivanymi chemo-
terapeutikami, ktoré su substratom aldoke-
toreduktdz, ako su napriklad doxorubicin a
daunorubicin.
Cemtirestat disulfid, spésob jeho pripravy,
farmaceuticky prostriedok s jeho obsahom
a jeho pouzitie su predmetom narodnej (SK)
patentovej prihlasky PP 50074-2020.
Povodcovia hladaju priemyselnych partne-
rov pre licencovanie daného rieenia.
KTT SAV a tim pévodcov

www.ktt.sav.sk ®




