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Souhrn: Epigenetické zmény jsou lzce spjaty s rozvojem a progresi nddorového onemocnéni a lze je korigovat aplikaci epigenetickych
cytostatik. Cilem tohoto sdélenf je podat prehled o molekularnich mechanizmech epigenetickych cytostatik a o jejich mozném klinickém
pouziti. Vétsina téchto chemoterapeutik je predmétem klinickych studii. Jen 2 demetylujici latky, t.j. inhibitory DNA metyltransferaz
(5-azacytidin a decitabin) jsou schvéleny k 1é¢bé myelodysplastického syndromu a nékolik cytostatik ze skupiny inhibitor( histondea-
cetyldz (vorinostat, romidepsin a panobinostat) Ize pouzit v 1é¢bé hematologickych malignit, zejména k [écbé refrakternich a relabujich
koznich T lymfom(i.
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Epigenetic cancer drugs and their role in anticancer therapy

Summary: Epigenetic modification have been causally linked to cancer development and progression, and are potentially reversible by
treatments with epigenetic cancer drugs. The aim of this review is to give an overview of the basic current knowledge on molecular mecha-
nisms of epigenetic cancer drugs and their possible clinical use. Many of them are in inclinical trials. However only two demethylating
agents ie. inhibitors of DNA methyltransferase (5-azacytidin and decitabin) are approved in the treatment of myelodysplastic syndrome
and a few inhibitors of histonacetylase (vorinostat, romidepsin and panobinostat) are approved in the treatment of hematological ma-
lignancies, particularly in refractory or relapsed cutaneous T-cell lymhoma.
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Uvod

Trvale narlstajici incidence nadoro-
vych onemocnéni ponékud kontrastuje
s relativné stabilni ¢i dokonce klesajici
mortalitou nékterych malignit. To ne-
pochybné znamena, Ze se vyrazné zdo-
konalily nase |é¢ebné moznosti a Ze né-
kterd nddorovd onemocnéni lze dnes
Uspésné lécit Ci vylécit. Jednou z novéj-
sich lé¢ebnych metod je i pouzZiti epige-
netickych cytostatik [1].

Nadorova onemocnéni jsou charak-
terizovdna nejen alteraci genetické, ale
i epigenetické struktury genomu [2].
Zatimco konvenéni chemoterapie je
cilena predevdim na genetické zmény,
epigenetickd cytostatika nevyvolavaji
cytostaticky ucinek inkorporaci do
DNA ¢i indukci zlomd v DNA mole-
kule, ale piisobi zménu struktury chro-
matinu [3]. Rozdil v G¢inku konven¢-
nich a epigenetickych cytostatik je na
obr. 1.
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Mechanizmus téinku
epigenetickych cytostatik
Epigenetické tpravy zahrnuji metylaci
DNA, modifikaci histon(i a remodelaci
chromatinu [4,5]. Mezi latky s epige-
netickym mechanizmem u¢inku pat#
inhibitory hlavnich fyziologickych epi-
genetickych regulator, t.j. inhibitory
DNA metyltransferdz (DNMTi) a inhi-
bitory histondeacetylaz (HDAC!).
Metylace DNA znamenda navazan{
metylové skupiny na C5 cytosint nacha-
zejicich se v sousedstvi guanind. Tyto
tseky dinukleotid(i se nazyvaji CpG ost-
riivky, kde ,,p“ znamena fosfodiesterovy
mustek mezi cytosinem a guaninem.
CpG ostrlvky se hojné nachdazeji v ob-
lastech promotorti gent, tedy v regu-
laénich dsecich DNA. ZvySenad metylace
promotord DNA blokuje vazbu tran-
skripéniho faktoru k promotoru [6].
Metylace/demetylace DNA hraje tudiz
vyznamnou ulohu v kontrole aktivity

genové exprese. U rady nddort byla
popsana specifickd hypermetylace pro-
motor(l tumor supresorovych gent
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Obr. 1. Rozdil v t¢inku konvenénich
a epigenetickych cytostatik.
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Obr. 2. Zmény genové exprese tc¢inkem acetylace histonl. Acetylace histon-
acetyltransferdzami (HAT) ptsobi zménu uzavieného chromatinu v otevieny
euchromatin, ktery umozni kontakt transkripénich faktort s DNA. Opétnému

uzavieni chromatinu zabrani inhibitory histondeacetylaz (HDACi).

(zejména retinoblastomového genu RB1,
genu von Hippel Lindau VHL a DNA re-
paracnich gent - MLH1 a BRCAT1). Hy-
permetylace téchto gend vede k uml-
¢enf jejich transkripce (silencing), coz
znemozn{ opravy genetickych chyb, pG-
sobf deregulaci prichodu buriky bunéc-
nym cyklem a otvird cestu k neoplas-
tické transformaci [7].

Dal$im epigenetickym mechaniz-
mem je modifikace histonii a remode-
lace chromatinu [8]. Zakladni stavebnf
jednotkou chromatinu je nukleosom.
Nukleosomy jsou tvofeny molekulami
bazickych histont, tvoficich jadro,
kolem kterého se jako kolem civky ob-
taci dvojvlakno DNA (obr. 2). Zdarny
prabéh genové exprese vyzaduje zménu
prostorového usporadani chromatinu
(z heterochromatinu na euchromatin),
kterd umozni fyzicky prichod tran-
skripéniho komplexu rozevienou vidlici
DNA [9]. Deacetylace histontl zplisobf
prostorové uzamdéeni prilehlych gend
do heterochromatinové struktury.
V normaélni burice jsou oba pochody
v rovnovdze, v nddorové burice preva-
Zuje deacetylace. Ta miZe byt jednak
vysledkem zvySené aktivity histondea-
cetyldz, jednak snizenim aktivity histon-
acetyltransferdz (HAT). Nasledkem vy-
stupriované deacetylace dochdzi ke sni-
Zené expresi celé fady tumor supreso-
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rovych a proapoptotickych gent, napt.
p53, p21<"1 BAX, DRS5/TRAILR2,
FAS/CD95. Kromé histonl jsou sub-
stratem HDAC i nehistonové proteiny
a dalsi regulacnf proteiny, které maji
dalezitou roli v onkogenezi, napt. p53,
a-tubulin, HIF1-0, hsp90 aj. Deace-
tylace tumor supresorového tran-
skripéniho faktoru p53 na specifickych
lyzinovych zbytcich vede k jeho nesta-
bilité, zrychlené degradaci a ke sni-
Zeni jeho transaktivaéni a proapopto-
tické aktivity. Hyperacetylace vyvoland
HDACi zplsobi stabilizaci a funkénf
obnoveni proapoptotické funkce p53.
Deacetylace a-tubulinu narusi funkci
mikrotubull, zdkladnich elementd cy-
toskeletu. Destabilizace tubulinu u né-
dorovych onemocnéni je provadzena
zvysenou bunéénou motilitou a s tim
spojenou invazivitou a sklonem k me-
tastazovani. HDACi tyto porusené
funkce obnovi. Deacetylace HIF1a pu-
sobf jeho stabilizaci, a ma tudiz vy-
znam pro stimulaci angiogeneze, pro-
stfednictvim zvy3eného vydeje VEGF.
Inhibice deacetylace vede k destabili-
zaci HIF1a, a tim k omezeni angioge-
neze. Antiangiogennfi G¢inky HDACi se
testuji u karcinomu ledviny nebo malig-
niho melanomu. Deacetylace hsp90 je
dalezitd pro aktivitu tohoto proteinu.
Inhibice deacetylace vede k destabi-

lizaci asociaci mezi hsp90 a mnoha
onkoproteiny, coz pfispivd k ome-
zen{ proliferace a k indukci apoptdzy.
Pfiznivy uc¢inek HDACi by se tak mohl
uplatnit zejména u CML, u karcinomu
prsu, prostaty, popt. u mnohocetného
myelomu, kde se predpoklddd synergni
tcinek s inhibitory proteasomu. Inhi-
bice deacetylace pisobi déle téz in-
dukci proapoptotickych proteint Bim,
Bax a potlacuje produkci antiapopto-
tickych proteint rodiny Bcl-2. Je evi-
dentnf, ze uc¢inek HDACi je znaéné
komplexni [10].

Sirokym spektrem cilovych proteind
pro HDACI lze vysvétlit Siroké spek-
trum Gcinkd téchto latek. Patfi mezi
né indukce apoptdzy, indukce autofa-
gie, zdstava buné¢ného cyklu, indukce
diferenciace, indukce ROS (Reactive
Oxigen Species), zménéna exprese
mikroRNA (miRNA), resensitizace rezi-
stentnich nddorovych bunék vii¢i kon-
venénim chemoterapeutikdm ¢&i sy-
nergicky cytotoxicky a antiproliferaéni
Gcinek s jinymi antineoplastickymi
molekulami.

Piipravky s epigenetickym
mechanizmem ucinku

Inhibitory DNA metyltransferdz. Mezi
DNMTi patfi analoga cytidinu 5-aza-
cytidin a 2’deoxy-5-azacytidin. 5-aza-
cytidin (Vidaza) je ribonukleotidovy
analog, ktery je aktivovan cytidin/uri-
dinkindzou a zna¢nd ¢ast aza-CTP je
inkorporovdna do RNA. Ribonukleo-
tid-reduktaza (RR) v8ak katabolizuje
preménu azacytidinu na deoxyazacyti-
din a vznikly azacytidin-trifosfdt je in-
korporovan do DNA, kde nevede k za-
stavé replikace, ale k inhibici metylace
DNA blokddou DNA-metyltransferazy
(DNMT) [11]. Metylace deoxycytidinu
predstavuje kli¢ovou modifikaci DNA
regulujici genovou expresi. Podobné
pusobfi jeho derivat 5-aza-2’-deoxycy-
tidin, decitabin (Dacogen), pouziva se
v [é¢bé MDS a nékterych AML. Oba
ptipravky nasly uplatnéni v [é¢bé my-
elodysplastického syndromu [12,13].
V preklinickém testovani je novy inhi-
bitor DNMT zebularin, nukleotidovy
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analog s vyraznou demetylacni aktivi-
tou [14].

Inhibitory histon deacetyldz. Ace-
tylace histond, k niz vede inhibice his-
ton-deacetyldz, plisobi otevienf chro-
matinové struktury a umozni prachod
transkripéniho komplexu rozvolnénou
DNA vidlici. Podle chemické struktury
se HDACi déli do 4 skupin, jak je uve-
deno v tab. 1.

Mnohé HDACI jsou v soucasnosti
testovany u rdznych typt malignit, ob-
vykle v kombinaci s monoklondlnimi
protilatkami ¢i konvenénimi cytosta-
tiky [15]. Dva jiz d¥ive schvalené HDACi
pro klinické pouziti jsou vorinostat
(Zolinza) a romidepsin (Istodax), oba
pro terapii relabujicich koznich T lym-
fomd. Vorinostat se kromé toho zkous{
u mnohocetného myelomu a AML
a v kombinaci s klasickymi cytostatiky
u solidnich tumor (napf. u nemalobu-
nécného karcinomu plic v kombinaci
s karboplatinou a paclitaxelem) [16].
Romidepsin se testuje v terapii nehodg-
kinskych lymfomd, mnohocetného my-
elomu, AML a solidnich tumorl. Pa-
nobinostat (Faridak-LBH 589) byl
schvalen v roce 2010 Evropskou komis{
jako ,orphan drug® pro terapii Hodg-
kinova lymfomu a zkousi se u dal3ich
hematologickych malignit. Belinostat
se testuje u pacientl s refrakternim
Hodgkinovym lymfomem a CML. Mo-
cetinostat jevi nadéjné vysledky u pa-
cientl s refrakternimi B-NHL [17].
Zkousi se i v [é¢bé Hodgkinova lym-
fomu. Valproat (Depakin) se bézné
pouZivd v neurologii pro lé¢bu epilep-
sie, v onkologii se testuje v kombinaci
s hypometyla¢nimi latkami (s 5-azacy-
tidinem) v terapii MDS a AML [18].

Zaver

Epigenetickd chemoterapeutika se
daji kombinovat jak mezi sebou na-
vzdjem (tzv. kombinovand epigene-
tickd terapie), tak spolu s konvenénimi
cytostatiky, inhibitory proteasomu,
monoklonalnimi protilatkami, hormo-
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Chemicka skladba

mastné kyseliny

Genericky nazev

valprodt (sodny)

derivaty
kys. hydroxamové

benzamidy

cyklické tetrapeptidy

nickému pouziti)

Tab. 1. Pfehled inhibitort histondeacetylaz.

vorinostat (SAHA)

panobinostat (LBH589)
belinostat (PXD1071)

entinostat (MS-275)
mocetinostat (MGCDO0103)
romidepsin (depsipeptid, FK228)

SAHA - suberoylanilide hydroxamic acid (tu¢né jsou tistény p¥ipravky schvélené ke kli-

Obchodni pFipravek
Depakine

Zolinza

Faridak

Istodax

nalni terapifi ¢ radioterapii. Inhibitory
DNA metyltransferdz nadly své uplat-
néniv lécbé MDS, kdeZzto u HDACI na-
vzdory nadéjnym vysledkdm mnoha
¢asnych fazi klinickych studii zistava
jejich vyuziti v onkologické praxi ome-
zené prakticky jen na kozni T lymfomy.
Hlavnim limitujicim faktorem 3irsiho
klinického vyuziti HDACi (v¢etné kom-
binacf s jinymi protinddorovymi lat-
kami) zlistava jejich zna¢nd hemato-
logicka a gastrointestinalni toxicita.
Syntéza novych HDACi dalsi gene-
race by mohla vést ke zlepSenf toxic-
kého profilu a zvySeni protinddorové
aktivity.
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