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§ Sazetak viii

§ SazZetak

Tumori nastaju nekontroliranim rastom i diobom stanica koja je posljedica disregulacije
kontrolnih mehanizama. Ako tumor ostane lokaliziran, rije¢ je o benignoj izraslini, no ako se
stanica tumora odvoji od primarnog tumora, putovat ¢e krvotokom te se pri¢vrstiti na drugo
mjesto i zapoceti sekundarni tumor. U tom slu¢aju radi se o malignom tumoru koji je opasan
jer metastazira i to najces¢e na dobro prokrvljena mjesta ¢ime remeti njihovo funkcioniranje,
ali i ugrozava Zzivot. Stoga je potrebno poduzeti neki od koraka: operacija, radioterapija,
kemoterapija ili ¢ak kombinacija. Cesto se primjenjuju i kombinacije antitumorskih lijekova
koji imaju razli¢ite mehanizme djelovanja ili djeluju na razli¢ite mete. Postoji nekoliko vrsta
antitumorskih lijekova: lijekovi koji djeluju izravno na nukleinske kiseline, antimetaboliti,
hormonske terapije, inhibitori signalnih puteva i enzima, antitijela, konjugati antitijela, genska
terapija te fotodinamicka terapija.

U ovom radu posebna pozornost posveéena je monoklonskim antitijelima,
imunomodulatorima, inhibitorima kinaza, inhibitorima signalnih puteva i hormonskoj terapiji.
Prikazana je njihova struktura (za neke i sinteza), mehanizam djelovanja te je navedeno za §to
se koriste. Potom su ukratko opisani nedavni napretci u pristupu lije¢enja raka i aspekti koji se

jos razvijaju.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Tumorske stanice nastaju iz normalnih stanica kada se poremete mehanizmi koji kontroliraju
rast 1 diobu stanica. Zbog toga se tumor (,,lokalna oteklina*) jo§ naziva neoplazmom, $to znaci
novi rast (gr¢. neos -novo, plasma -rast, stvorenje), te rakom (Hipokratov naziv). Danas je to
drugi najces¢i uzrok smrti (nakon bolesti srca), te je tijekom 2000. godine zahvacalo gotovo
svaku treéu osobu i uzrokovalo ¢ak &etvrtinu svih smrti u razvijenom svijetu.?

Iako se ¢ini da su tumori izazovi modernog doba, ljudi se s njima bore oduvijek. Prvi slucaj
(rak dojke) je zabiljezen jo§ u starom Egiptu 3000. godina prije Krista (Edwin Smith papirus)
kada se smatralo da je to Bozja kazna. Tada ih se lijeCilo kauterizacijom — spaljivanje
zahvacéenog tkiva uzarenom kovinom ili koriStenjem kausti¢nih sredstava. Sre¢om, kako su
ljudi sve bolje razumijevali tumore, tako je i njihovo lije¢enje napredovalo. * U ovom radu
prikazat ¢e se dosadasnja saznanja o tumorima ukratko, obraditi kako djeluje 15 najprodavanijih
antitumorskih lijekova 2022. godine* te pruziti uvid u tehnologije koje se razvijaju na tom

podrucdju, a koje bi uvelike mogle poboljsati uspjesnost lije¢enja ove komplicirane bolesti.

1.1. Tumori

Tumor ¢ine stanice koje su izgubile svoju originalnu funkciju te se neprestano dijele. Kako bi
doslo do toga treba se poklopiti viSe faktora kao Sto su: abnormalnosti u regulaciji stanicnog
ciklusa, neosjetljivost na signale inhibicije rasta, abnormalni signalni putevi, izbjegavanje
apoptoze (programirana smrt stanice), neograni¢ena dioba, sposobnost angiogeneze (razvoj
novih krvnih Zila) te invazija tkiva i metastaza.

Kad je sve to osigurano, stanica se mozZe nesmetano dijeliti 1 tumor moZe lagodno
prezivljavati u svom domacinu. Ukoliko sve tumorske stanice ostanu lokalizirane, radi se o
benignom tumoru koji obi¢no ne stvara prevelike probleme dok ne naraste do odredene veli¢ine
(u nekim slucajevima cak do veli¢ine nogometne lopte), ali ga je svakako potrebno redovito
kontrolirati. No, odvoji li se ijjedna stanica od primarnog tumora, putovat ¢e krvnim Zilama dok
se ne ucvrsti na drugom mjestu. Taj proces se naziva metastazom i dovodi do nastanka
sekundarnih tumora koji se tada smatraju malignima. Maligni tumori su puno opasniji jer se
najcesce pojavljuju u dobro prokrvljenim dijelovima poput pluca, jetre, kostiju, mozga ili

potrbusnice.
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§ 1. Uvod 2

Do nastanka tumora moze do¢i zbog nekoliko razloga. Zahvaljujuéi duljoj izloZenosti
mutagenima moguce je da se oko 30% slucajeva raka pojavljuje zbog pusenja te 30% zbog
prehrane. Takoder moZe se raditi o mutagenim kemikalijama ili drugim tvarima koje nas
okruzuju, a djeluju kancerogeno. Na primjer djelovanjem mutagena na proto-onkogene dolazi
do mutacije ¢ime se remeti normalna kontrola diobe stanice i diferencijacije (tada se nazivaju
onkogeni). Djelovanjem mutagena moze do¢i i do oSte¢enja DNA za ¢iju provjeru, popravak i
samounistenje su odgovorni geni za supresiju tumora (anti-onkogeni), §to povecava vjerojatnost
da neka od stanica postane stanica raka. Ponekad virusi mogu dovesti do razvoja raka. Do sada
je poznato da su ukljuceni u ¢ak 6 vrsta raka kod ljudi te da ¢ine 15% smrti od raka diljem
svijeta. Virusi mogu unijeti onkogene u stanicu, odredene promotore ili pojacivace Cije je
smjeStanje pored onkogena klju¢no. Osim toga kod nekih oboljelih kemoterapija 1 radioterapija
mogu dovesti do novog raka, no benefiti su znacajniji od vjerojatnosti pojave novog raka.

Jos jedan problem je nestabilnost samih stanica raka. S obzirom da su sklone mutacijama,
¢esto tumor nije graden od istovrsnih stanica raka, ve¢ ga sacinjava nekoliko razlicitih tipova
stanica (heterogenost). Kako bi stvar bila jo§ kompliciranija, stanice raka u srediStu mogu
prije¢i u stanje mirovanja (staju s diobom jer nemaju dovoljno nutrijenata), Sto moze dovesti
do poteskoce tijekom lijecenja jer se vecéina lijekova fokusira na stanice koje se ucestalo dijele.
Stoga se obi¢no primjenjuje kombinacija terapija: radioterapija (zraCenje), kemoterapija i
operacija kada je moguéa.? Dakako, za $to bolju ucinkovitost razvijene su mnoge vrste

kemoterapije, Sto ¢e biti opisano u sklopu sljede¢eg podnaslova.

1.1.1. Abnormalni signalni putevi

Sve §to stanica €ini, ¢ini prema signalima koje dobiva iz okoline od susjednih stanica. Faktori
rasta su hormoni koji djeluju kao izvanstani¢ni kemijski glasnici koji aktiviraju receptore
protein kKinaze u stani¢noj membrani. Oni Salju jedan od najvaznijih signala koji prenosi uputu
za transkripciju gena nuznih za rast i diobu stanice. Kod vecine rakova je opazen neki defekt u
ovom putu koji im omogucuje stalni rast i diobu.

Neki pak rakovi mogu neprestano rasti i dijeliti se ¢ak i kad nema vanjskih faktora rasta,
tako $to ih sami proizvode, otpustaju i stimuliraju vlastite receptore (npr. PDGF- faktor rasta
koji potjece od trombocita i TGF-a- transformirajuci faktor rasta o). Takoder moze doéi i do
ostecenja anti-onkogena koji kodiraju za receptore hormona koji inhibiraju rast i diobu, poput

transformirajuceg faktora rasta § (TGF-B) koji neutralizira efekte stimuliraju¢ih faktora rasta.
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§ 1. Uvod 3

To dovodi do neosjetljivosti na signale koji signaliziraju zaustavljanje rasta i diobe te povecava
vjerojatnost da stanica postane stanica raka.

Druge pak stanice raka mogu proizvesti abnormalne receptore kojima faktor rasta nije
potreban da bi se aktivirali, ve¢ su cijelo vrijeme aktivni (npr. Erb-B2 receptori kod raka dojki)
ili imati previSe eksprimirane receptore, Sto dovodi do povecane osjetljivosti na niske
koncentracije faktora rasta. Vidljivo je da postoji nekoliko na¢ina kako si tumori mogu osigurati

neprestan rast i diobu.?

1.1.2. Abnormalnosti u regulaciji stanicnog ciklusa

Stani¢ni ciklus sastoji se od nekoliko faza: G1 - stanica raste i priprema se za replikaciju DNA,
S —sintetizira se nova DNA prema lancu kalupu , G2 — provjera sintetizirane DNA, eventualni
popravak, priprema za diobu i M — dioba stanice pri ¢emu nastaju stanice kéeri koje imaju
jednak broj kromosoma kao pocetna stanica. Ili u odredenim uvjetima stanica moze u¢i u GO

fazu - stanje mirovanja (slika 1).

pocetak
ciklusa

nova
stanica

restrikcijsko mjesto
(odluka da se ispuni cijeli ciklus)

Slika 1. Stanicni ciklus sastoji se od nekoliko faza: G1 — stanica raste i sintetizira nove
proteine, S — sinteza DNA, G2 — priprema za diobu, M-dioba stanice, GO — stanje mirovanja,

C — kontrolne tocke. Slika je preuzeta iz 2 te obradena.

Tijekom ciklusa postoje brojne kontrolne to¢ke u kojima se odlucuje treba li stanica prijeci u
iducu fazu. Kljucni sudionici tog odlucivanja su ciklini 1 kinaze ovisne o ciklinima (CDKs).

Postoji barem 15 vrsta ciklina i 9 vrsta CDK-ova te svaki ima drugaciju ulogu u razli¢itim
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§ 1. Uvod 4

fazama stani¢nog ciklusa. Ciklini se aktiviraju vezanjem odgovarajuée kinaze pri ¢emu nastaju
ciklin-CDK kompleksi te pomazu stanici da prijede iz jedne faze u drugu, a taj proces moze biti
utiSan pomoc¢u CDK inhibitora. Ovisno o njihovoj ravnotezi stanica prelazi u sljedecu fazu ili
ostaje u trenutnoj, a cijeli proces je strogo reguliran te se ciklin-CDK kompleksi brzo razgraduju
kad obave svoj posao.

Onkogenske promjene pRB puta uocene su kod 90% tumora kod ljudi, posebice u G1 fazi.
pRB je protein kljuCan za prelazak stanice iz G1 u S fazu. Ukoliko je ravnoteza signala
pomaknuta prema rastu i razvoju stanice, poveca se koli¢ina ciklina D koji se potom veZe na
CDK4 i CDK6. Kompleksi ciklin D-CDK4 i ciklin D-CDKG6 fosforiliraju pRB (inhibira rast
stanice) Sto onemogucuje vezanje pRB-a na specifi¢ne regije DNA te dovodi do transkripcije
gena odgovornih za prelazak u S fazu (ciklin E i timidin kinaza).

p21 inhibira djelovanje nekih ciklina, a kontrolira ga p53 — protein koji nadzire cjelovitost

DNA i zdravlje stanice.?

1.1.3. Apoptoza i p53 protein

Apoptoza je proces uniStenja neispravnih stanica ili stanica koje su se izmjestile iz svog
normalnog tkivnog okruzenja, koji ima intrinzi¢nu i ekstrinzi¢nu rutu. Intrinzi¢no djeluje kada
dode do oSte¢enja DNA koje se ne moze popraviti, bilo da je nastupilo zbog izloZenosti
kemikalijama, lijekovima ili oksidativnom stresu. Tada se povecano sintetizira tumor supresor
protein p53 koji pri odredenoj koncentraciji pokreé¢e apoptozu (povecana ekspresija Bax-a).
Apoptoza ekstrinzi¢no nastupa pod utjecajima vanjskih faktora, $to se moZze manifestirati u tri
oblika. Prvo, apoptoza moze nastupiti zbog neprekidnog nedostatka faktora rasta ili hormona.
Drugo, vezanje proteina aktivatora smrti na membranske proteine zvane receptori tumorskog
¢imbenika nekroze (TNF-R) inicira apoptozu. Trece, imunosni sustav proizvodi stanice koje se
zovu T-limfociti te su zaduzene za pronalazak 1 uniStenje oSte¢enih stanica. Kad pronadu
osSteCenu stanicu, probiju njenu stani¢nu membranu i ubace granzim (enzim koji pokrece
apoptozu).

Osim navedenih proteina, vazan je i citokrom c, ¢ije otpustanje iz mitohondrija pokrece
sklapanje apoptosoma gradenog od proteina Apaf-1. Apoptosom aktivira prokaspazu 9 koja
potom aktivira kaspaze. Kaspaze su proteazni enzimi koje sadrze Cys u aktivnom myjestu §to
je bitno za kataliticki mehanizam razgradnje stani¢nih proteina te su strogo regulirana obitelj
proteina. Enzimi poput Bad i Bax kataliziraju djelovanje kaspaza, a Bcl-2 i Bcl-X inhibiraju

aktivaciju kaspaza.
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§ 1. Uvod 5

Bilo da se radi o defektu nekog od kompleksnih sustava koji vode do apoptoze, mutacija
gena za p53, prevelika ekspresija gena za supresore apoptoze ili HDM2 - proteina koji se veze
na p53 i sprjecava ga da djeluje kao transkripcijski faktor; jasno je da pogreske u apoptozi mogu
imati opasne posljedice, oSteena stanica moze postati tumor, a radioterapija i kemoterapija

mogu postati neudinkovite.?

1.1.4. Telomere

Telomere su strukture na 3' kraju kromosoma koje se sastoje od nekoliko tisu¢a ponavljaju¢ih
sekvenci (6 pb). Kad telomera postane prekratka, DNA postaje nestabilna, moze se poceti
rasplitati ili povezati s krajem druge DNA Sto dovodi do apoptoze.

Svaka stanica ima svoj ,,vijek trajanja“ koji je ograni¢en brojem dioba, obi¢no 50-60 dioba.
No, stanice raka se opisuju kao besmrtne jer se mogu dijeliti beskona¢no. U pocetku su i stanice
raka ,,smrtne®, a s vremenom poc¢nu eksprimirati telomeraze (klju¢ne tijekom razvoja embrija)
iz obitelji RNA-ovisnih DNA polimeraza. One mogu dodavati heksanukleotidne sljedove na
kraj telomere kako bi zadrZala svoju duljinu. Njihova ekspresija je opaZena u preko 85%

rakova.?

1.1.5. Angiogeneza

Angiogeneza je nastajanje novih krvnih Zila koje ukljucuje migraciju, rast i diferencijaciju
endotelnih stanica koje prekrivaju unutarnji sloj krvnih Zila. Klju¢na je za opstanak svih stanica,
tako i tumorskih, buduci da se krvlju prenosi kisik, aminokiseline, baze nukleinskih kiselina,
ugljikohidrati i faktori rasta koji su potrebni za dijeljenje stanica te za popravak oStecenih tkiva.
Kako bi doslo do angiogeneze, metaloproteinaze iz matriksa (MMPs) trebaju probusiti bazalnu
membranu kako bi endotelne stanice mogle putovati prema tumoru. Otapanje matriksa (engl.
dissolution of the matrix) takoder dopusta da faktori angiogeneze budu otpusteni te potaknu
angiogenezu.

Zile koje nastaju tumorskom angiogenezom nemaju organiziranu strukturu, prosirene su i
propustajuce. To povecava Sansu za metastaziranje jer je veca dostupnost krvnih zila i nove
endotelne stanice mogu otpustati proteine koji poti¢u metastazu (npr. interleukin-6). Takoder,
takve zile na svojoj povrSini imaju molekule koje normalno nisu prisutne na zrelim zilama (npr.
integrin), a Stite ih od apoptoze. No, svojstva takvih zila omogucuju da se antitumorski lijekovi
dostave ba$ do stanica tumora jer su obi¢no zatvoreni u liposomima, nanosferama ili nekom

sli¢cnom dostavnom sustavu koji je prevelik da pobjegne iz normalnih krvnih Zila. Nedostatak
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funkcionalnog limfnog sustava kod tumora omogucuje da se antitumorski lijekovi zadrze u
tumoru.

Kako tumor raste, stanice u sredistu postaju udaljene od krvotoka, §to uzrokuje hipoksiju te
se nakupljaju inducibilni faktori hipoksije (poput HIF-1) koji pozitivno reguliraju gene Koji
poticu prezivljavanje u okruzenju gdje je koli¢ina kisika oskudna. Takve stanice primorane su
dobivati energiju iz glikolize, $to dovodi do nakupljanja kiselih nusprodukata u stanici. Stanice
to rjeSavaju izvozom protona Sto se ocituje kiselijom okolinom tumora.

Ako tumor nije dovoljno opskrbljen krvlju, moze prijeé¢i u stanje mirovanja, $to predstavlja
problem s obzirom da veéina antitumorskih lijekova najbolje djeluje na stanice koje se aktivno
dijele. Na taj nacin bi se eliminirale samo neke stanice, a nakon prestanka terapije stanice iz
stanja mirovanja bi se aktivirale, tumor bi nastavio rasti, a uoceno je da su takve stanice sklonije

metastazi.?

1.1.6. Invazija tkiva i metastaza

Tumori se mogu podijeliti na benigne i maligne. Benigni su lokalizirane izrasline koje mogu
pro¢i bez fatalnog ishoda. Maligni tumori se mogu odvojiti od primarnog, putovati krvotokom
ili limfotokom te napraviti sekundarne tumore drugdje u tijelu, ali samo ako nadvladaju brojne
kontrole koje sluZe da stanice ostanu na svom mjestu.

Svaka stanica ima molekularni potpis na svojoj povrsini koji je odgovoran da stanica bude
na pravom mjestu. Stani¢ne adhezijske molekule (CAMs; npr. E-kadherin) osiguravaju da se
stanice ¢vrsto drze za stanice sli€nog karaktera 1 za netopljivu mreZu proteina medu njima —
izvanstani¢ni matriks. Ovo je osobito vazno za epitelne stanice — stanice koje tvore vanjski sloj
koze 1 oblazu crijeva, plu¢a 1 druge organe. Vazan doprinos ucvrSéivanju imaju i
transmembranski receptori — integrini. Ako se stanica odvoji, prestane rasti i nastupa apoptoza.
Na taj nacin se sprjeCava da stanice iz jednog dijela tijela zavrSe u drugom dijelu tijela, Stovise
normalne stanice mogu prezivjeti jedino ako njihove adhezijske molekule odgovaraju
relevantnom izvanstani¢cnom matriksu.

Kod metastaziranih stanica raka nema adhezijskih molekula te se mogu odvojiti bez straha
od apoptoze i vezati u drugim dijelovima tijela da osnuju sekundarne tumore. Smatra se da
onkogeni u ovim stanicama kodiraju za proteine koji Salju lazne signale u jezgru zavaravajuci
ju da je stanica i dalje pri¢vrS¢ena.

Uoceno je da vecina rakova potjece od epitelnih stanica. One rastu na bazalnoj membrani -

tankom sloju izvanstani¢énog matriksa koji se ponasa kao fizicka barijera za kretanje stanica.
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Propusta samo bijele krvne stanice i stanice tumora jer sadrze metaloproteinaze u matriksu koje
hidroliziraju proteine barijere. Leukocitima je to potrebno kako bi mogli do¢i do mjesta
infekcije, a tumoru kako bi se prosirio. Nakon §to probije bazalnu membranu, tumorska stanica
se probija kroz sli¢nu membranu koja okruzuje krvne zile da bi usla u krvotok, zatim se ucvrsti
na krvnu zilu i izade iz nje obrnutim procesom da dode do novog tkiva. Procjenjuje se da manje
od 1 na 10 000 takvih stanica uspije napraviti sekundarni tumor. Obi¢no stanica raka zapne u
prvoj mrezi kapilara na koju naide. Za stanice primarnog tumora vecine tkiva, sekundarni tumor

ée najvjerojatnije biti u pluéima, a za tumore iz crijeva, u jetri.?

1.1.7. Lijecenje

Kako bi lijecenje bilo $to uspjesnije potrebno je tumor otkriti u $to ranijem stadiju. Kad ve¢
jednom dode do njegovog razvoja potrebno je primijeniti neki ili nekoliko pristupa njegovom
lije¢enju. Ti pristupi obi¢no ukljuduju operaciju, radioterapiju i kemoterapiju. Cesto se koristi
viSe od jednog antitumorskog lijeka, ali onda se odabiru tako da djeluju razli¢itim mehanizmima
ili djeluju na razli¢ite molekule. Na taj naCin postize se veca ucinkovitost, niza toksi¢nost i
manja vjerojatnost za razvoj rezistencije na lijek.

S obzirom da veéina antitumorskih lijekova djeluje na molekule koje su prisutne i u zdravim
stanicama, posebno je vazno da koncentracija lijeka bude viSa u stanicama tumora kako bi se
osigurala ucinkovitost i selektivnost. Najéesce je to moguce zahvaljuju¢i brzom dijeljenju
stanica raka koje pritom gomilaju hranjive tvari, gradevne jedinice, ali i lijekove. Problem
nastaje kod stanica raka u sredistu, koje su 1 stanju mirovanja. Na njih antitumorski lijek nece
imati u¢inka. Osim toga postoje 1 zdrave stanice za koje je brza dioba klju¢na, poput stanica
kosStane srzi, te se u njima akumuliraju antitumorski lijekovi §to ima za posljedicu slabljenje
imunosnog sustava. Javljaju se i neke druge nuspojave, od kojih su najc¢esée: gubitak kose,
smanjeni rast kod djece, sporije zacjeljivanje rana, teratogenost, sterilnost, muc¢nina, oSte¢enja
epitela probavnog trakta i bubrega. Vecina tradicionalnih antitumorskih lijekova je citotoksi¢na
— ometa funkciju DNA, bilo da izravno djeluju na nju ili pak neizravno, inhibirajuci enzime
koji su ukljuceni u sintezu DNA.

Danas se zeli dobiti selektivnije lijekove koji ciljaju odredene molekularne mete koje su
abnormalne ili previSe eksprimirane u stanicama raka. S tim u vidu razvijani su inhibitori
kinaza, antitijela i genska terapija, alkiliraju¢i lijekovi itd. Uvelike pomaze sve bolje

razumijevanje i poznavanje mehanizama kojima tumori nastaju i razvijaju se, pa se sukladno
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tome unaprjeduju lijekovi koji se primjenjuju. Svakako rano otkivanje raka moze spasiti zivot,
ali vetina tumora nema ocite Simptome dok ne uznapreduju. Stoga se ide prema
personaliziranoj medicini gdje bi se uzimanjem ,,genctickih otisaka prstiju” otkrilo kojim
pojedincima prijeti veca vjerojatnost razvoja odredenog raka, redovitim pregledima mogli bi se
otkriti stvarni ili potencijalni tumori prije pojave simptoma, identificirati tumori te formulirati
najbolje lije¢enje za tog pojedinca. Vise o navedenim pristupima nalazi se u poglavlju
Buduc¢nost lijecenja tumora.

Za vise od pola novih pacijenata oboljelih od raka odgovoran je jedan od Cetiri raka: rak
plué¢a, dojke, debelog crijeva i prostate. U danasnje vrijeme javnost se sve vise osvjeséuje o
moguéim smanjenjima rizika za razvoj raka: opasnosti pusenja, neumjerenog pijenja, opasna
otapala, te se promovira zdrava prehrana i na¢in Zivota. OpaZena su zastitna svojstva u hrani
bogatoj vlaknima, voéu i povréu. Npr. ditioltioni (engl. dithiolthiones) je skupina tvari u
brokuli, cvjetaci i kupusu koja ima zaStitna svojstva, od kojih je jedno aktivacija enzima u jetri
koji detoksificiraju karcinogene. Opazeno je da azijske populacije imaju nisku stopu rakova

dojke, prostate i debelog crijeva jer proizvodi od soje i zeleni ¢aj sadrze tvari koje §tite od raka.

1.1.8. Rezistencija
Jo$ jedan od problema lijeenja tumora je rezistencija na lijek. Ona moze biti intrinzi¢na ili
stecena. Intrinzi¢na se manifestira kao slab odgovor na antitumorski lijek otpo€etka. MozZe biti
zbog slabe apsorpcije lijeka, sporog rasta ili biokemijskih/genetickih svojstava stanice. Stanice
tumora u centru mogu biti u stanju mirovanja te zbog toga intrinzi¢no rezistentne. Predlozeno
je 1 da mozda postoje mati¢ne stanice koje su same po sebi rezistentne na antitumorske lijekove,
Sto bi moglo objasniti ponovno pojavljivanje odredenih rakova nakon uspjeSnog pocetnog
tretmana. Ako tumor u pocetku reagira na lijek, a s vremenom postane rezistentan, radi se o
steCenoj rezistenciji. Obi¢no do nje dolazi zbog postojanja kombinacije stanica koje reagiraju
na lijek i stanica koje su rezistentne. Tada se eliminiraju stanice koje reagiraju, pa opstaju samo
rezistentne stanice. Dovoljna je samo jedna rezistentna stanica da se razvije novi tumor.
Budu¢i da su stanice tumora geneticki nestabilne, lako dolazi do mutacija, pa tako lijek
moze biti neucinkovit jer se slabije apsorbira ili se ciljna molekula sintetizira u veéim
koli¢inama, neki lijekovi se trebaju aktivirati, a stanica se pobrine da se to ne dogodi, stanica
moze pronaci druge metabolicke putove (da zaobide antimetabolite), moze efluksom izbacivati
lijek zbog povecane ekspresije P-glikoproteina — ABC transporter koji normalno izbacuje

brojne molekule iz stanice, ukljuéujuci toksine.
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Ocito stanica raka ima razne nacine kako izbje¢i djelovanje lijeka, stoga je smisleno koristiti
kombinacije lijekova s razli¢itim ciljnim molekulama kako bi se vjerojatnije pronasla slabost u

svakoj stanici, a ne samo onima koje su osjetljive na pojedini lijek.?
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Antitumorski lijekovi

1.1.9. Lijekovi koji djeluju izravno na nukleinske kiseline

Interkaliraju¢i lijekovi sadrze planarni (hetero)aromatski prsten koji se moze umetnuti izmedu
parova baza dvostruke zavojnice DNA. Mogu djelovati tako da poremete strukturu DNA i time
inhibiraju enzime koji sudjeluju u replikaciji i transkripciji. Mogu stabilizirati kompleks DNA-
topoizomeraza II, ¢ime sprjecavaju uvodenje po dva negativna zavoja, to jest onemogucuju
odmotavanje lanaca DNA kako bi se provela replikacija. Mogu tvoriti kelate koji dovode do
nastanaka reaktivnih kisikovih vrsta koje uzrokuju jednolancane lomove DNA ili pak inhibirati
helikazu koja razdvaja lance DNA. Razvijeni su brojni lijekovi ove skupine.

Podofilotoksin stabilizira kovalentni meduprodukt DNA i topoizomeraze II i stvaranjem
slobodnih radikala cijepa lance DNA. Pokazuje selektivnost za stanice raka zahvaljujuci
poviSenoj razini enzima ili enzimskoj aktivnosti u stanicama raka. Razvijaju se sli¢ni lijekovi
kako bi se poboljsala topljivost u vodi, aktivnost protiv stanica raka rezistentnih na lijek te
smanyjila sklonost metaboli¢koj inaktivaciji.

Kamptotekin je citotoksi¢ni alkaloid koji djeluje na kompleks DNA i topoizomeraze I.
Uzrokuje cijepanje DNA ako je prisutan tijekom replikacije DNA. Selektivan je za stanice raka
koje imaju visu koli¢inu topoizomeraze I nego normalne stanice. Slabo je topljiv u vodi i ima
brojne nuspojave, ali je i toksi¢an za stanice raka koje ne sintetiziraju novu DNA, zbog
alternativnog mehanizma djelovanja — poti¢e djelovanje destruktivnih enzima poput
endonukleaza i serinskih proteaza.

Alkilirajuci lijekovi su jako elektrofilne tvari koje tvore kovalentne veze s nukleofilnim
skupinama DNA ili proteina, ne isti¢uci se selektivno$¢u. Ometaju replikaciju i transkripciju
zbog unakrsnog povezivanja DNA te ju oSte¢uju zbog mutagenosti. Stanice raka se brze dijele,
stoga je u¢inak na njih znacajniji nego na zdrave stanice. Takoder su i kancerogeni.

Iperiti su prvotno koristeni u Prvom svjetskom ratu, a kasnije su dusi¢ni iperiti pronasli
svoju primjenu kao alkilirajuca sredstva u lijeCenju raka. Djeluju tako da atom duSika zamijeni
klor pri ¢emu nastaje aziridinijev ion (jaki elektrofil). Zatim moze do¢i do alkilacija te
unakrsnog povezivanja unutar lanca ili medu lancima, Sto dovodi do inhibicije replikacije.
Takoder koristi se joS jedna taktika — nukleinska kiselina se pri¢vrsti na alikiliraju¢u skupinu, a
buduci da se stanice raka brze dijele, vise nukleinskih kiselina ulazi u stanicu.

Cisplatin je jedan od najceS¢e koriStenih antitumorskih lijjekova. Spada u skupinu

metaliraju¢ih agenasa. Struktura se aktivira u stanici i unakrsno povezuje dijelove unutar istog
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lanca DNA, ali su prisutne brojne nuspojave i Cesta je rezistencija na lijek. Kako bi se to
izbjeglo, radi se na njegovoj selektivnosti — da se aktivira samo u tumorskim stanicama ili da
se veze na molekulu koja je usmjerena na neki od vaznih proteina koji su previse eksprimirani
u stanicama raka.

CC 1065 je prirodan antitumorski lijek visoke citotoksi¢nosti. Veze se u mali utor DNA te
alkilira adenin. Njegovi analozi se razmatraju za koristenje kao konjugati antitijelo-lijek.

Lijekovi, poput Calicheamicina y*, vezu se na DNA, uzrokuju nastajanje radikalskih vrsta
koje dovode do cijepanja DNA lanaca.

Antisensna terapija funkcionira tako da se oligonukleotid koji ima fosforotioatnu okosnicu
veze na inicijacijski kodon mRNA koja nosi uputu za sintezu Bcl-2. Bcl-2 je protein Kkoji
inhibira djelovanje kaspaza, a time sprjecava apoptozu. Na ovaj nacin se povecava vjerojatnost
da ¢e do¢i do apoptoze kad se pacijent podvrgne kemoterapiji ili radioterapiji. Fosforotioatni
oligonukleotidi se dalje proucavaju kako bi mogli djelovati i na Raf i PKCy, proteine koji su

vazni u prijenosu signala.?

1.1.10. Antimetaboliti
Antimetaboliti su inhibitori enzima koji sudjeluju u sintezi DNA ili njenih gradevnih jedinica,
$to dovodi do procesa koji uzrokuju apoptozu. Cesto djeluju tako da inhibiraju: dihidrofilat
reduktazu (antifolati), timidilat sintazu, ribonukleotid reduktazu, adenozin deaminazu, DNA
polimerazu, poli-ADP riboza polimerazu (popravlja jednolanane lomove DNA) te kao
purinski antagonisti.

Dihidrofolat reduktaza je enzim koji omoguéuje regeneraciju kofaktora dihidrofolata u
tetrahidrofolat. Tetrahidrofolat zatim uz pomo¢ serin hidroksimetil-transferaze prelazi u
N®,N%-metilen-THF, koji sudjeluje u biosintezi timidilata. Ukoliko se snizi koli¢ina potrebnog
N° N*-metilen-THF, to neizravno utjede na timidilat sintazu. 5-fluorouracil (,suicidalni
inhibitor*) izravno djeluje na nju tako Sto se veze na isti dio aktivnog mjesta kao uracil, a
razvijeni su i inhibitori koji se vezu na mjesto vezanja kofaktora. Ako bi se sinteza dTMP
zaustavila, usporila bi se sinteza DNA i dioba stanica.

Ribonukleotid reduktaza je enzim koji Kkatalizira pretvorbu ribonukleotid difosfata u
deoksiribonukleotid difosfat. MozZe biti neizravno inhibirana povecanjem koli¢ine prirodnih
alosterickih inhibitora poput dATP-a. Adenozin deaminaza je zasluzna za deaminaciju
adenozina do inozina, $to znaci da njena inhibicija dovodi do nakupljanja dATP-a i inhbicije

ribonukleotid reduktaze.
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DNA polimeraza je enzim koji katalizira sintezu DNA iz Cetiri deoksiribonukleotid
trifosfata. Lijekovi koji se primjenjuju kao inhibitori DNA polimeraze ponasaju se kao njeni
supstrati (kompetitivna inhibicija) te se ugraduju u rastu¢i lanac DNA, ¢ime sprjecavaju
replikaciju DNA ili dovode do loma lanca. Sli¢no se mogu primijeniti lijekovi koji inhibiraju
RNA-polimerazu, koji svojom ugradnjom u RNA sprjecavaju transkripciju.

Purinski antagonisti su tvari koje inhibiraju sintezu purina na nekoliko mjesta, a mogu se i

ugraditi u RNA i DNA, $to dovodi do smrti stanice.?

1.1.11.Terapije temeljena na hormonima

Kod rakova koji ovise 0 hormonima, mogu se primijeniti hormoni, koji imaju suprotan u¢inak
od onog koji je potreban raku, ili antagonisti hormona, koji ¢e sprijeciti vezanje potrebnog
hormona na odgovarajuci receptor. Vezanjem steroidnih hormona na unutarstanicne receptore
nastaju kompleksi koji imaju ulogu nuklearnih transkripcijskih faktora, to jest odreduju hoce li
se transkripcija odvijati. Lijekovi koji djeluju na ovaj nacin pripadaju: glukokortikoidima,
estrogenima, progestinima, androgenima, hormonu koji otpusta luteiniziraju¢i hormon te
antagonistima receptora za estrogene i androgene i inhibitorima sinteze hormona (posebno se

istiGe aromataza kao ciljani enzim jer katalizira zadnji korak sinteze estrogena).?

1.1.12.Lijekovi koji djeluju na strukturne proteine

Tubulin je strukturni protein kljucan za diobu stanice. Njegovom polimerizacijom nastaju
mikrotubuli u citoplazmi. Kada je vrijeme za diobu mikrotubuli se depolimeriziraju, a
polimerizacijom tubulina nastaje diobeno vreteno. Diobeno vreteno povla¢i odvojene
kromosome na suprotne polove stanice. Mogu se koristiti antitumorski lijekovi koji veZu na
tubulin da inhibiraju polimerizaciju ili na mikrotubule da inhibiraju depolimerizaciju. Neki se
vezu na tubulin 1 kataliziraju polimerizaciju stabiliziraju¢i mikrotubule. IstraZzuju se novi
analozi koji bi imali bolju oralnu raspoloZivost, poboljSana farmakoloSka svojstva i aktivnost

protiv rakova koji pokazuiju rezistenciju na lijek.>

1.1.13.Inhibitori signalnih puteva
Kod tumora Cesto postoje defekti u signalnim putevima koji se mogu iskoristiti za lijecenje.
Obicno je lijecenje usmjereno na receptore za hormone rasta i razne signalne proteine te kinaze

u putu prijenosa signala.
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Kod ¢ak 30% ljudskih tumora dolazi do mutacije Ras gena u Ras onkogen te je prisutan
abnormalni oblik Ras proteina. Ras je ukljucen u signalni put koji kontrolira rast i diobu stanice,
stoga nepravilnim funkcioniranjem moze doprinijeti razvoju raka. Ras je mali G-protein Kkoji
veze GTP u aktivnom stanju, a moze ga sam hidrolizirati do GDP-a i inaktivirati se. Kod
mutiranog Ras proteina stalno se veze GTP, ali se ne moze hidrolizirati te Ras ostaje stalno
aktivan. Jedno od mogucih rjesenja je koristenje farnezil transferaze (FT) koja veze farnezilnu
skupinu na Ras i na taj na¢in ga zadrzava na unutarnjoj povrsini stanicne membrane. Farnezil
difosfat (FPP) prvi sjeda u aktivno mjesto, a potom Ras. Cistein iz Rasa potiskuje pirofosfat iz
FPP-a. Nakon farnezilacije terminalni tripeptid Rasa se cijepa i nastala karboksilna skupina se
metilira kako ne bi ometala vezanje farnezilnog lanca na stani¢nu membranu. Stoga su razvijeni
inhibitori koji oponasaju prirodu terminalnog tetrapeptida Ras proteina. Ova regija, koja je Cesta
u razli¢itim tipovima Ras proteina poznata je kao CaaX peptid (C=Cys, a=Val, lle ili Leu i
X=Met, Glu ili Ser). Neki lijekovi osim FT-aze, inhibiraju i geranilgeranil-transferazu
(GGTaza) koja katalizira prijenos prenilne skupine s geranil-geranil difosfata. GGTaza prenilira
proteine koji imaju CaaX motiv, gdje je X=Leu, ali moguce je da prenilira i proteine koje obi¢no
prenilira FT ako je FT inhibirana. To bi omogucilo proteinima vezanje na stani¢nu membranu
i funkcionalnost unato¢ inhibiciji FT. Stoga se istrazuju tvari koje bi mogle inhibirati oba
enzima, ali i inhibirati signalizaciju Rasa jer interagiraju s njim ili drugim sudionicima
signalnog puta.

Protein kinaze fosforiliraju specifi¢nu aminokiselinu u proteinskom supstratu te se smatra
da ih ima viSe od 500 razli¢itih vrsta. Neke od njih su enzimi u citoplazmi, a neke prelaze
staniénu membranu 1 imaju ulogu 1 receptora i enzima. Receptori protein kinaza imaju
izvanstaniéno mjesto za vezanje vanjskog glasnika, a njegovim vezanjem aktivira se
unutarstani¢no kinazno mjesto. Kemijski glasnici ukljucuju razne hormone rasta i faktore rasta
koji pokrecu signalnu kaskadu koja obuhvaca razli€ite protein kinaze u citoplazmi. Ovim putem
se upravlja transkripcijom odredenih gena koji upravljaju rastom i diobom stanice. Kod tumora
je Cesta pojava povecan broj odredenih hormona rasta ili faktora rasta ili odredene protein
kinaze ili receptora protein kinaze. Protein kinaze mogu se podijeliti na: tirozin kinaze, serin-
treonin kinaze i histidin kinaze. S obzirom da sve kinaze koriste ATP kao fosforiliraju¢i agens,
postoje zasebne regije koje vezu ATP 1 supstrat. Inihibitori kinaza se vezu u aktivno mjesto i
sprjeCavaju vezanje kofaktora i supstrata. Dijele se na tip I (veze se na aktivnu konformaciju

enzima) i tip I (veze se na inaktivnu konformaciju enzima), no neki inhibitori se ponasaju kao
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tip I za jednu kinazu i kao tip II za drugu kinazu. Sreom, selektivnost se moze posti¢i
zahvaljujuéi varijacijama aminokiselina u aktivnom mjestu te dizajniranjem interakcija s

regijama koje nisu okupirane ATP-om (npr. hidrofobnim dZepom I).?

1.1.14.Inhibitori raznih enzima

Matriksne metaloproteinaze (MMPs) su cink-ovisni kataliticki enzimi koji sudjeluju u
normalnom obrtaju i remodeliranju izvanstani¢nog matriksa ili vezivnih tkiva. Dijele se u Cetiri
skupine: kolagenaze, gelatinaze, stromelizini i membranski tip (MT). Inhibitori ovih enzima
mogu zaustaviti remodeliranje izvanstani¢nog matriksa i time otezati bijeg stanicama raka i
metastazu. Isto tako blokiraju otpustanje VEFG-a iz skladista u izvanstani¢nom matriksu $to
dovodi do inhibicije angiogeneze. Inhibitori prve generacije razvijeni su na prirodnim
proteinskim supstratima kolagenaza (slaba topljivost u vodi, osjetljivost na peptidaze), a sada
se razvija i druga generacija inhibitora metaloproteinaza koje nisu nalik peptidu, a djeluju
selektivnije.

Proteasom je proteinski kompleks koji cijepa peptidne veze krivo smotanih, oste¢enih ili u
tom trenutku nepotrebnih proteina. Kako bi se razgradili samo oni proteini koje je potrebno
razgraditi koristi se posebna molekulska oznaka. Ubikvitin je protein koji se na ciljne proteine
veze izopeptidnom vezom na boc¢ni ogranak lizina. lako se na prvu mozda ¢ini mudro pojacati
aktivnost proteasoma, odabran je drugaciji smjer. Blokiranjem djelovanja proteasoma dolazi do
nakupljanja regulatornih proteina (ukljucujuci Bax), Sto dovodi do stani¢ne krize i apoptoze.

Namatanjem DNA oko proteina (ve¢inom histoni) nastaje kromatin kojeg ¢ine ponavljajuce
jedinice nukleosoma (oktet histona povezan s oko 200 pb DNA). Histoni su pozitivno nabijeni
proteini (privlace negativno nabijenu fosfatnu okosnicu DNA) koji pomazu pakiranju DNA.
Histon acetilaza je enzim koji acetilira bo¢ne ogranke lizinskih repova histona. To smanjuje
pozitivan naboj histona te interakcije histona i DNA, Sto olakSava pristup transkripcijskih
faktora zbog manje kompaktne strukture. Histon deacetilaza uklanja acetilnu skupinu, $to pak
dovodi do povecanja pozitivnog naboja histona te jacih interakcija s DNA, §to onemogucava
pristup transkripcijskih faktora promotorskim regijama. To moZe dovesti do smanjene/nikakve
ekspresije pojedinih gena, ali i otezati popravak DNA. Nekolicina inhibitora histon deacetilaze
je bila razmatrana kao antitumorski lijek.

Osim navedenih proucavali su se 1 inhibitori telomeraza, inhibitori regulatornih enzima (npr.

tirozin hidroksilaze), inhibitori angiogeneze i aktivatori kaspaza.
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1.1.15.Razni antitumorski agensi

Poznati su i neki sintetski (npr. talidomid) i neki prirodni spojevi (npr. pancrastatin) s
antitumorskim djelovanjem, a razvija se 1 proteinska terapija te lijekovi koji utjeCu na
interakcije transkripcijskih faktora i koaktivatora.

Proteinskom terapijom se moze inhibirati angiogeneza, na primjer angiostatin i endostatin
su prirodno prisutni u tijelu i inhibiraju nastanak novih krvnih zila, a a- Interferon inhibira
otpustanje faktora rasta poput VEGF-a. Takoder stanice raka su osjetljivije na protein “ligand
koji izaziva apoptozu povezan s tumorskim faktorom nekroze™ (TRAIL), koji stimulira
apoptozu. S obzirom da neke stanice raka nemaju normalne sintetske putove ili proizvode
inaktivne enzime, to se moze iskoristiti za lijeCenje. Npr. neke stanice leukemije ne mogu
sintetizirati asparagin te ga moraju dobivati iz krvotoka, ali asparaginaza u krvotoku moze
katalizirati razgradnju Asn te sprijeciti da stigne do stanica raka.

Lijekovi koji interagiraju s transkripcijskim faktorima, direktno utjecu i na transkripciju
gena. Ometanjem interakcija izmedu transkripcijskih faktora i koaktivatora inhibiraju nastanak
kompleksa koji je potreban za signalizaciju pocetka transkripcije. Istrazuju se 1 lijekovi koji su
potencijalni ligandi za bromodomenu. Ona moze vezati acetilirane bo¢ne ogranke lizina te je

vazna za protein-protein interakcije.?

1.1.16.Antitijela, konjugati antitijela i genska terapija
Monoklonska antitijela su proteini koji se vezu na antigene koji su previse eksprimirani u

odredenim stanicama raka. Njihov struktura prikazana je na slici 2.

Helena Krizan Zavrsni rad



§ 1. Uvod 16

mjesto vezanja antigena
(fragment antigen-binding - Fab)

\

_Z B
p
\ Nw Y 7/‘/ - varijabilno podrugje
‘\\l\‘ ¢
\\ /

mali lanac (light)

disulfidne veze

konstantno podrucje

veliki lanac (heavy)

kristalizabilni fragment
(fragment crystallizable  Fc)

Slika 2. Shematski prikaz strukture antitijela: teski lanci (Cn) i laki lanci (CL), varijabilna (V)
i konstantna (C) podru¢ja antitijela. Prikazano je i mjesto vezanja antigena (Fab) te

kristalizabilni fragment (Fc).

Aktiviraju imunosni odgovor tijela da stanice ubojice napadnu tumor. Takoder se mogu vezati
na receptor koji je previSe eksprimiran i time blokiraju vezanje kemijskog glasnika. U tom
slu¢aju monoklonsko antitijelo se ponasa kao antagonist receptora. U novije doba, pokusava se
razviti monoklonska tijela koja bi se vezala na dva antigena, jedan na ciljanoj stanici tumora i
drugi na normalnoj T-stanici. Postoji nekoliko vrsta protutijela (Slika 3).

1gG

misje (-omabh) himerno (-ksimab)  humanizirano (-ksizumab) humanizirano (-zumab)  ¢ovjeéje (-umab)

\/A\W/A\W/A\W/A\W//

Slika 3. Shematski prikaz himernih i humaniziranih monoklonskih antitijela. Humanizirani

dijelovi antitijela prikazani su crvenom, a nehumanizirani plavom bojom.!
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Neka monoklonska antitijela djeluju antitumorski i bez lijeka, ali im je aktivnost preniska te se
¢esto koristi njihov spoj — konjugat antitijelo-lijek. Antitumorski lijek (ili radioizotop) veze se
na antitijelo te se lijek selektivno prenosi do stanice raka. Kako bi lijeCenje bilo uz $to manje
nuspojava potrebno je zadovoljiti neke uvjete: antitijelo treba biti humanizirano kako bi se
izbjegao imunosni odgovor, pokazuje selektivnost za antigen kojeg ima viSe u stanicama raka
nego u normalnim stanicama, u stanicu ulazi endocitozom posredovanim receptorom te veza
antitijela i lijeka treba biti stabilna dok konjugat ne ude u stanicu, potom se veza cijepa, lijek
otpusta 1 aktivira.

Terapija prekursorom enzima usmjerenog na antitijelo (ADEPT) funkcionira tako da se
enzim usmjeri na tumor jer je povezan s antitijelom koje se veze na antigen na tumoru. Kad
enzim izade iz krvotoka, daje se netoksi¢ni prekursor lijeka kojeg enzim aktivira u tumoru. Na
taj nacin izbjegava se toksi¢an ucinak na normalne stanice, a omogucuje da se lijek moze
primjenjivati u vis$im dozama nego aktivni metabolit. Prednost ADEPT-a nad konjugatima
antitijelo-lijek je to Sto je enzim kataliticki i moze generirati velik broj aktivnih molekula lijeka
na mjestu tumora. Oni tada mogu difundirati u tumor 1 utjecati na stanice koje mozda nemaju
pri¢vriceno antitijelo na njih. Jedna od mana ADEPT-a je vjerojatnost da dode do imunosnog
odgovora na kompleks antitijelo-enzim s obzirom da se radi o stranom enzimu. Iz tog razloga
bolje je koristiti ljudske enzime s prekursorima koji su ve¢ odobreni za antitumorsku upotrebu,
imaju¢i na umu da je tada veca Sansa da se prekursor aktivira tijekom cirkulacije krvotokom.
Dodatan problem moze biti nedovoljna enzimska aktivnost te vriemenska rupa izmedu primjene
kompleksa antitijelo-enzim i prekursora lijeka. Treba pro¢i dovoljno vremena da se razina
nevezanog kompleksa dovoljno spusti, kako se prekursor ne bi aktivirao u krvotoku, ali ne
previse kako bi koli¢ina kompleksa u tumoru ostala dovoljno visoka.

Abzimi su antitijela koja imaju kataliticko svojstvo te se mogu dizajnirati prekursori koji se
ponasaju kao antigeni za ova antitijela, a aktiviraju se katalitickim djelovanjem abzima
(ADAPT- terapija prekursorom abzima usmjerenog na antitijelo). Ovo je relativno nov pristup,
ali postoje neke prednosti u odnosu na ADEPT, kao §to je moguénost dizajniranja katalitickih
mehanizama koji se prirodno ne odvijaju, ali osiguravaju visoku selektivnost aktivacije
prekursora lijeka u tumorima. Isto tako, u ovom slu¢aju nema rizika od imunosnog odgovora
na strane enzime. No, za sada kataliticka aktivnost je preniska te je potrebno jo§ dosta

istrazivanja.
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Terapija prekursorom enzima usmjerenog na gen (GDEPT) funkcionira tako da se u stanicu
raka dostavi zeljeni gen koji kodira za enzim sposoban aktivirati prekursor. Najve¢i problem
ove metode je dostava gena selektivno do stanica raka jer Zeljeni enzim ne bi trebao biti prisutan
u normalnim stanicama, kako bi se aktivacija prekursora odvijala samo u stanicama raka. To se
pokusalo rijesiti na nekoliko nacdina: gen se moze ugraditi u virus (gen se splicea u virusnu
DNA, a zatim ju virus unosi u stanicu domacina; genetski modificiran da bude nevirulentan i
ne Steti zdravim stanicama) ili prenositi neviralnim vektorima (nedovoljna selektivnost,
potrebno unijeti izravno u stanicu tumora). Jos$ jedan problem je Sto vjerojatno nece sve stanice
primiti gen potreban za aktivaciju prekursora. Stoga je bitno da se lijek nekako prenese izmedu
stanica tumora — tzv . efekt promatraca. Aktivirani lijek moze se otpustati iz stanice, moze se
izravno prenositi kroz medustani¢ne kanale (engl. gap junctions) ili otpustati vezikule koje
sadrze lijek, u svakom od slucajeva uslijedit ¢e smrt stanice. Prednost GDEPT-a nad ADEPT-
om je to Sto strani enzimi mogu nastati u stanicama raka i sakriti se od imunosnog odgovora.

Genska terapija bi se jo§ mogla koristiti i za unos gena koji kodiraju za regulatorne proteine
koji su potisnuti u stanicama raka. Jedan takav primjer je uvodenje gena za p53 pomocu

virusnog vektora.?

1.1.17. Fotodinamicka terapija

Uobicajeno je da se prekursori metaboliziraju u tijelu 1 tako prelaze u aktivnu formu, no mogu¢
je jos$ jedan nadin. ,,Spavajuéi® agensi su inaktivne tvari koje se aktiviraju uz pomo¢ vanjskog
utjecaja. Konkretno, u ovom poglavlju rije¢ je o fotosenzibiliziraju¢im agensima poput
porfirina ili klorina koji se aktiviraju pod crvenim svjetlom ili laserom. Takvo lijeCenje naziva
se fotodinami¢kom terapijom (PDT).

Porfirini se nalaze u hemoglobinu u crvenim krvnim stanicama i klorofilu kod biljaka, gdje
kompleksiraju centralni kation (Fe**, Mg?*). Ako se stanice raka koje su primile porfirine
ozrace, porfirini prelaze u pobudeno stanje i reagiraju s molekulskim kisikom, pri ¢emu nastaje
singletni kisik koji je veoma toksi¢an i moZe reagirati s proteinima i nezasi¢enim lipidima u
stani¢noj membrani te nastaju hidroksilni radikali. Oni pak reagiraju s DNA te zbog oSte¢enja
koja uzrokuju dovode do unistenja stanice.

Postoje i mane ove metode. Porfirini su hidrofobni pa ih je teSko napraviti, ali to se rjesava
unosenjem U liposome, ulja i polimerne micele. Na taj nacin velike molekule lakse stizu do
tumora jer su zile oko njih propustajuce te takve molekule lakSe prolaze nego kroz zile nastale

normalnom angiogenezom, a i tumori radije ,,gutaju® 1 zadrzavaju makromolekule nego Sto to
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¢ini normalno tkivo. Problem PDT-a je osjetljivost na svjetlost. Kad se lijek aktivira, moze

cirkulirati tijelom i akumulirati se u kozi i o¢ima, §to uzrokuje fototoksi¢ne nuspojave.
Opazanje da bi porfirini mogli unistiti stanice dovelo je do ideje da bi se mogli koristiti U

lijecenju raka, ali problemi poput fotosenzitivnosti su ogranicili primjenu. Provode se daljnja

istrazivanja o poboljsanjima dostave agensa.?
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§ 2. NAJPRODAVANIJI ANTITUMORSKI LIJEKOVI
2022. GODINE

2.1. Revlimid (lenolidamid)

2.1.1. Struktura i sinteza

Revlimid se prema IUPAC-u zove 3-(4-amino-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-dion (slika
4), a moze pronaéi i pod imenom Lenalidomid.® Razvijen je kao analog talidomida (slika 4), ali
vece potentnosti i s manje nuspojava. Talidomid je poznat po katastrofi koja se odvijala
pedesetih godina prosloga stoljeca. Koristio se kao sedativ i antiemetik Cija se upotreba najvise
osjetila kod trudnica. OpaZena je veca stopa djece s deformiranim udovima, izobli¢enim licem
isliéno. To je dovelo do zabrane koristenja talidomida u tu svrhu, ali se vidio njegov potencijal
kao antineoplastik. Unato¢ djelotvornosti nuspojave su bile izraZzene te se krenulo u daljnji
razvoj sli¢nih spojeva. Kako bi se izbjegla teratogenost talidomida (ftalimid povezan preko N
s 3’ pozicijom glutarimida) na aromatski prsten revlimida uvedena je amino skupina. Takoder
je opazena manja pospanost, zatvor i neuropatija u usporedbi s talidomidom.®

O

O
N 0 N ©
N NH
(@)
o} @) NH,

Slika 4. Struktura talidomida (lijevo) i revlimida (desno) nacrtana programom ChemDraw.

Revlimid se industrijski sintetizira na sljedeci nacin:
1) Metil 2-metil-3-nitrobenzoat se bromira s NBS-om ili 1,3-dibrom-5,5-dimetilhidantoin
uz AIBN u acetonitrilu pri 55-75°C, zatim se izolira metil 2-(brommetil)-3-nitrobenzoat

(slika 5).

Helena Krizan Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 21

O/ O/
NBS, AIBN

'

CH;CN, 55-75°C Br

CHs4

NO, NO,

Slika 5. Prvi korak sinteze revlimida nacrtan programom ChemDraw.

2) Metil 2-(brommetil)-3-nitrobenzoat se kondenzira s 3-aminopiperidin-2,6-dion
hidrokloridom u DMSO-u s bazom pri 50-55°C kako bi se dobio 3-(4-nitro-1-
oksoizoindolin-2-iI)piperidin-2,6-dion (slika 6).

0] O
NH
baza
N O
DMSO
5() 55°C
NO,

Slika 6. Drugi korak sinteze revlimida nacrtan programom ChemDraw.

3) 3-(4-nitro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-dion se hidrogenira 6-12 sati uz 10%
Pd/C u atmosferi vodika pri 4,1-6,9 bara s amonijaénom otopinom NMP-a kako bi se

dobio sirovi 3-(4-amino-1-oksoizoindoIin-2-iI)piperidin-2,6-dion (slika 7).

10% Pd/C

9] Hz atm
NMP (NHj3)
visoki tlak

sirovi Lenalidomid

Slika 7. Drugi korak sinteze revlimida nacrtan programom ChemDraw.
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4) Sirovi produkt se otopi u acetonu i zagrijava uz povratno hladilo, nakon Cega se
prekristalizira u smjesi vode i IPA-e (1:2) uz ugljen na temperaturi oko 100°C iz ¢ega
se dobije racemi¢na smjesa Cistog 3-(4-amino-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diona (slika 8).’

4) O 0 @) 0

NH NH
CH;CN,
N O refluks
—_—
IPA(aq), ugljen
100°C, prekristalizacija
sirovi Lenalidomid NH, ¢isti Lenalidomid

NH,

Slika 8. Cetvrti korak sinteze revlimida nacrtan programom ChemDraw.

2.1.2. Upotreba i mehanizam djelovanja
Revlimid je sintetski spoj iz kategorije imunomodulatora koji se koristi za lijeenje nekih vrsta
raka i teSkih bolesti koje zahvacaju krvne stanice i stanice koStane srzi poput: folikularnog
limfoma, mijelodisplasti¢énih sindroma te limfoma plaStenih stanica, a prvenstveno je
namijenjen za lijeCenje multiplog mijeloma. Multipli mijelom je tumor koStane srzi koji ¢esce
pogada starije osobe. Za lijeCenje multiplog mijeloma obi¢no se primjenjuje revlimid uz
deksametazon (za smanjenje upale i imunosnog odgovora). 589

Revlimid moze djelovati razli¢itim mehanizmima (slika 9) kod razli¢itih rakova, ali moze
djelovati citotoksi¢no te utjecati na imunitete tumora. S obzirom da se svaki od rakova odlikuje
razli¢itim defektima te svaki pacijent svojim op¢éim stanjem, opaZena je i razli¢ita ucinkovitost

revlimida na njih.®
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Slika 9. Mehanizam djelovanja lenalidomida. Slika je preuzeta iz ® te obradena.

Revlimid je imunomodulator koji utjece na sintezu citokina, regulira kostimulaciju T stanica i
povecava citotoksi¢nost posredovanu prirodnoubilac¢kim stanicama (NK). Inhibira sintezu
upalnih citokina TNF-a (faktor nekroze tumora), IL-1, IL-6 i IL-12, a povecava sintezu
interleukina 10 (IL-10) u limfocitima, monocitima i dendritickim stanicama. U¢inak na
snizavanje izlu¢ivanja TNF- a je ¢ak 50 000 puta snazniji nego kod talidomida, ali to¢an
mehanizam nije poznat (kod talidomida je povecana razgradnja mRNA koja nosi uputu za
TNF- a pa se smatra da bi Revlimid mogao djelovati na sli¢an nacin). IL-6 inhibira apoptozu
malignih stanica mijeloma i pomaze u njihovoj proliferaciji.

Aktivacija T stanica pocinje specifi¢cnom interakcijom — predstavljanjem peptidnih
dijelova antigen-prezentirajucih stanica (APCs) receptoru T stanica (TCR). No, to nije
dovoljno za uéinkovit odgovor te je potrebna i sekundarna interakcija molekule B7 na APC i
CD28 na povrsini T stanice. Na taj nacin se povecava odgovor T stanice, pomaze njenoj
proliferaciji 1 diferencijaciji. Revlimid djeluje na T stanice B7-CD28 kostimulativnim putem,
dovodi do povecanog Thl tipa odgovora citokina Sto povecava izluc¢ivanje IFN-y (aktivira
makrofage i dendriticke stanice) 1 IL-2 (pojacava djelovanje drugih T stanica, NK 1 B stanica).
Na taj nacin stimulira proliferaciju T stanica, njihovu diferencijaciju te povecava

citotoksi¢nost ovisnu o antitijelu (ADCC). Takoder stimulira citotoksicne CD8+ kao 1
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pomoéne CD4+ stanice. NK stanice brzo reagiraju na kontakt s ciljnom stanicom, s obzirom
da se ne vode specifi¢noscu za antigene poput B stanica ili T stanica. Posjeduju citotoksi¢nost
i ADCC te izlucuju citokine poput IFN-y I TNF-a.

Revlimid inhibira angiogenezu tako $to inhibira angiostatske faktore rasta poput
vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF), faktora rasta bazi¢nog fibroblasta (BFGF) i
hepatocitnog faktora rasta. Antiangiogenetsko djelovanje se otkrilo i analizom puta prijenosa
signala gdje se pokazalo da djelomic¢no inhibira Akt (PKB) fosforilaciju i fosforilaciju Gabl,
protein uzvodno od Akt 1.°

Revlimid potice razgradnju nekih proteina tako $to inhibira kulinski prsten kompleksa E3
ubikvitin-protein-ligaze. Vezanjem za cereblon (CRBN) podesava specifi¢nost za supstrat da
veze lkaros (IKZF1), Aiolos (IKZF3) i CK1a, ¢ime ih oznacava za razgradnju u proteasome.
IKFZ1 i IKFZ3 (represor gena za IL-2) su transkripcijski faktori kljuéni za diferencijaciju B-
stanica i prezivljavanje stanica raka.®

Inhibira interakciju stanica multiplog mijeloma i stromalnih stanica koStane srzi (BMSC),
Sto povecava vjerojatnost apoptoze. Osim toga pokrece apoptozu i povecanjem aktivacije
kaspaze-8, gusenjem inhibitora kaspaze-8 (FLIP, clAP2), smanjivanjem aktivnosti
nuklearnog faktora kB (NF-«xB; antiapoptoznog proteinskog kompleksa) te poja¢avanjem
osjetljivost na apoptozu induciranu FAS-om (transmembranski protein iz TNF skupine).
Moze uzrokovati zastoj stanicnog ciklusa u G0-G1 fazi te povecati aktivnost inhibitora ciklin-
ovisne kinaze (CDKI) p21 waf-1, klju¢nog regulatora stani¢nog ciklusa koji utjece na
aktivnost kinaza ovisnih o ciklinima (CDK). Smanjuje aktivnost kinaza za prezivljavanje erk-
1/2 1 Akt2, pa time utjece na fosfoinozitolni put u CLL stanicama.

Smanjuje vjerojatnost metastaze smanjivanjem broja adhezijskih molekula poput ICAM-1,
VCAM-1, E-selektina, B1 i B2 integrina te rad medustani¢nih kanala, a time inhibira i
adheziju MM stanica na BMSC.

Mijenja mikrookruzenje mijeloma — smanjuje sintezu TRAP (kisela fosfataza otporna na
tartarat )-pozitivnih stanica koje tvore osteoklaste, smanjuje razine aVB3-integrina
(adhezijske molekule potrebne za aktivaciju osteoklasta), smanjuje proizvodnju katepsina K
(cisteinska proteaza u osteokastima) i vaznih medijatora osteoklastogeneze (npr.
transkripcijski faktor PU-1, MAP kinaza PERK) te aktivatora kostanog remodelirajuceg
faktora koji je receptor za NF-xB. Sve to utjeCe na sinergizam osteokasta, stanica MM 1i

BMSC-a, to jest smanjuje diferencijaciju monocita u osteoklaste.
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Opazena je bolja ucinkovitost lijeka u stanicama s delecijom kromosoma 5q (to¢an
mehanizam joS$ nije poznat). Smatra se da postoji nekoliko tumor supresorskih gena na ¢iju
ekspresiju se moze utjecati Revlimidom, posebno visokom ekspresijom isticu se VSIG4,
PPIC, TPBG i SPARC. SPARC ima antiproliferativna, antiadhezijska i antiangiogenetska
svojstva. Vecina gena iz ucestalo deletirane regije (CDR) je imala nizu ekspresiju, osim
nekoliko gena kandidata (RBM22, CSNK1A1, SPARC i RPS14). Nedavno je otkriveno da je
CSNK1AT1 vazan za Hedgehog signalizaciju koja kontrolira rast stanice 1 njegova deregulacija
je opazena kod tumora. Opazeno je i da je kazein kinaza 1A1 (CRBN supstrat ovisan o
Revlimidu u MM stanicama) kriti¢na za aktivnost Revlimida u MDS del(5q). Gen za kazein
kinazu 1A1 nalazi se unutar CDR-a, a eksprimira se tek oko pola normalne razine u usporedbi
s normalnim stanicama. ©

Lijek potice razgradnju CK1a, koju normalne stanice s dvije kopije CSNK1A1 mogu
tolerirati, ali ubija del(5q) stanice jer one eksprimiraju ovaj gen na 50% normalne razine.
Uzrokuje zastoj stani¢nog ciklusa posredovanog p53 1 smrt stanica koje su heterozigoti za
CSNK1A1.2

Revlimid cilja i neke haplodeficijentne mete unutar CDR-a, poput fosfataza dualne
specifi¢nosti Cdc25¢ i PP2Aca. One su regulatori kontrolne to¢ke G2-M, pa njihova inhibicija
moze dovesti do zastoja G2 1 apoptoze. S obzirom da ubikvitinira CK1a za razgradnju u
proteasomu, stanice s del(5q) imaju nizu ekspresiju tog gena, osjetljivije su na njegovu
razgradnju. Smatra se da je ovo prvi lijek odobren od FDA-e koji temelji svoj terapeutski

prozor na ciljanju specifi¢no haploinsuficijantnog proteina.®®

2.2. Opdivo (nivolumab)

2.2.1. Upotreba

Opdivo je humanizirano imunoglobulinsko G4 (IgG4) anti PD-1 monoklonsko antitijelo.
Koristi se kao lijek prvog izbora za lijeCenje metastatskog ili neoperabilnog melanoma u
kombinaciji s ipilumabom (monoklonsko antitijelo koje aktivira receptor citotoksi¢nih
limfocita A-4) ako postoje mutacije na genu BRAF (proto-onkogen). Ako stanice ne sadrzavaju
mutaciju na genu BRAF, tada se primjenjuje kao lijek drugog izbora s BRAF inhibitorima.
MoZe se primijeniti 1 kao lijek drugog izbora za bubrezni stani¢ni karcinom ukoliko
antiangiogenetska terapija nije uspjela te za lijeCenje roznatih nemalih stanica raka pluca

(NSCLC) sa ili nakon primjene lijekova temeljenih na platini.
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Nije ispitivan na trudnicama jer su ispitivanja na Zivotinjama pokazala da o$tecuje fetus.>1°

2.2.2. Struktura
Monoklonsko tijelo Opdivo sastoji se od teskog (zeleno) i lakog lanca (narancasto). Prikazan

je i protein programirane stani¢ne smrti 1 (PD-1; plavo) kako bi se prikazalo mjesto za vezanje
antigena (Fab; Slika 10).

Slika 10. Struktura kompleksa PD-1 i Fab regije Opdiva dobivena iz PDB. Teski lanac je

prikazan zelenom, laki lanac naranéasto i PD-1 plavom bojom (5WT9).1

Vidljivi su elementi sekundarne strukture: a-zavojnice i B-nabrane ploce te B-okreti i motivi
poput B-a-f omce. Fab dio teskog lanca sadrzi 5 310 zavojnica, 2 disulfidne veze, 6 izoliranih
B-mostova, 18 B-lanaca, 7 okreta tipa I, 4 okreta tipa Il, 5 okreta tipa IV i 2 okreta tipa VIII.
Laki lanac sadrzi 2 a-zavojnice, 2 disulfidne veze, 6 izoliranih 3-mostova, 19 B-lanaca, 5 okreta
tipa I, 2 okreta tipa I', 3 okreta tipa Il, 2 okreta tipa II', 9 okreta tipa IV i 2 okreta tipa VIII
(brojevi pojedinih struktura su dobiveni temeljem podataka sa stranice Protein Dana Bank-a te
obradeni u Stride-u. Navedeni postupak je ponovljen i kod ostalih monoklonskih antitijela).'?
Izmedu PD-1 i Nivolumab-Fab postoje vodikove veze i van der Waalsove interakcije (slika
11).13
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Slika 11. Stereokemijski prikaz podruc¢ja na kojem interagiraju PD-1 i Nivolumab-Fab.
Ugljikovi atomi PD-1 oznaceni su sivom bojom, teSkog lanca zeleno te lakog lanca ljubicasto.

Interakcije solnog mosta i vodikovih veza oznadene su isprekidanim crtama.?

2.2.3. Mehanizam

PD-1 je protein na povrsini aktiviranih T stanica. Vezanjem PD-L1 ili PD-L2 (ligand
programirane stani¢ne smrti 2) na PD-1 dolazi do inaktivacije T stanica. Mnoge stanice raka
stvaraju PD-1 i tako se Stite od T stanica. Opdivo se veze na PD-1 inhibiraju¢i vezanje PD-L1
na PD-1 (slika 12) te tako osigurava da se T stanice aktiviraju i imunosni sustav unisti stanice

raka. To se naziva imunosnom blokadom u kontrolnoj to¢ki.1101415

Slika 12. Kompleks PD-1/PL-L1 (lijevo) i kompleks PD-1/nivolumab (desno). PovrSina PD-1
u lijevom kompleksu je obojana svijetlo plavo, a vezno mjesto za PD-L1 je obojano plavo. Na
desnom kompleksu zeleno je oznac¢ena povrSina PD-1 u PD-1/anti-PD-1, epitop za teski lanac

crveno i za laki lanac narandasto.®
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2.3. Imbruvica (ibrutinib)

2.3.1. Struktura
Ibrutinib je mala molekula iz skupine akrilamida, to jest na dusiku piperidinskog prstena nalazi

se akrilna skupina (slika 13). Moze se jos$ svrstati pod pirazolopirimidin, aromatski amin i eter,
N-akrilpiperidin i tercijarni karboksamid. Njegovo puno ima prema IUPAC-u glasi 1-[(3R)-3-
[4-amino-3-(4-fenoksifenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidin-1-il]prop-2-en-1-on.

Dobro je topljiv je DMSO-u i metanolu, a gotovo netopljiv u vodi.®

w8
B
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Slika 13. Struktura ibrutiniba nacrtana programom ChemDraw.

2.3.2. Upotreba
Imbruvica inhibira Brutonovu tirozin kinazu (BTK) koja je vazna molekula za signalizaciju

receptora B stanica. Tako blokira signale koji potic¢u rast i nekontroliranu diobu malignih B

stanica.
NajceSce se koristi za lijeCenje: relapsnog ili refraktornog limfoma plastenih stanica (MCL),

kroni¢ne limfocitne leukemije (CLL), limfoma malih limfocita (SLL), Waldenstrémove
makroglobulinemije (WM), limfoma marginalne zone (MLZ) 1 kroni¢ne bolesti presatka protiv
primatelja (GVHD).1

Istrazivanja na Zivotinjama su pokazala da moZe izazvati oSte¢enja fetusa te se ne smije

koristiti tijekom trudnoce, a trudnocu je potrebno izbjegavati i do tri mjeseca nakon koristenja

lijeka.t’
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2.3.3. Mehanizam
Brutonova tirozin kinaza (BTK) je vazna u signalnim putevima B-stani¢nih receptora za
antigene (BCR) i receptora za citokine. Pomocu nje se aktiviraju putevi potrebni za migraciju,
kemotaksiju (CXCL 12, CXCL 13) i adheziju B stanica.}”® Ibrutinib inhibira BTK tvoreéi
kovalentnu vezu s bo¢nim ogrankom cisteina (Cys481) u aktivhom mjestu. Tako sprjecava
fosforilaciju nizvodnih supstrata poput fosfolipaze C-y (PLC-y; uklju¢ena u prijenos signala),
Sto dovodi do smanjene ekspresije Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1 (antiapoptozni protein) i CD20. Gasi
nizvodne puteve vazne za prezivljavanje koji su inace aktivirani BTK-om, kao $to su ERK1/2,
PI3K i NF-«xB.1618

Ibrutinib poti¢e apoptozu, inhibira proliferaciju i odgovore CLL stanica na podrazaje za
prezivljavanje iz mikrookruzenja (BAFF, IL-6, IL-4, TNF-q). 1718
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Slika 14. Kanonski i nekanonski NF-kB signalni put. TLR-ovi, TNFR-ovi i IL-6R pokrecu
kanonski put. Aktivacija ove kaskade vodi do fosforilacije i razgradnje inhibitornog proteina
IxB. Kompleks koji sadrzi IxB aktivira NF-kB koji potom putuje u jezgru. Nekanonski put
ovisi 0 aktivaciji kompleksa NF-kB2 (p100)/ RelB od strane BAFFR-a, CD40, i RANK-a.
Ova kaskada vodi fosforilaciji NIK-a koji potom fosforilira IKKa. Zatim se aktivira p52-RelB
heterodimer te odlazi u jezgru. Aktivacija NF-kB signalizacije regulira razne stani¢ne procese

upravljajuéi ekspresijom citokina, kemokina i drugih gena. Slika je preuzeta iz ° te obradena.
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NF-«B protein je heterodimer sastavljen od p50 i p65 podjedinica, kojeg u citosolu inaktivira
kB inhibitor (IkBa). Ibrutinib inhibira fosforilaciju bo¢nog ogranka serina (Ser536) na p65
podjedinici, $to ju sprjeava da ude u jezgru. To uzrokuje smanjenu ekspresiju Bel-xL, FLIPL i
survivina (ali ih 1 inhibira), $to dovodi do apoptoze posredovane kaspazama u malignim plazma
stanicama. NF-«xB put je glavni za prezivljavanje stanica MM i maligne B stanice eksprimiraju
viSu razinu BTK u usporedbi s normalnim stanicama.

Imbruvica potice citotoksi¢nost kod MM pacijenata, ali 1 povecava citotoksi¢ne ucinke
lenalidomida i bortezomiba (znacajnije pojacanje; aktivacija NF-kB kanonskim putem; slika 14
I 15). S obzirom da nisu opazeni citotoksi¢ni u¢inci na monocite i CD34+, pretpostavlja se da

nije rije¢ o nespecifi¢noj citotoksi¢nosti. 2°

) brutinl>_g
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Slika 15. Shema povecanja stani¢ne smrti u MM kemoterapeutski pomognute ibrutinibom.

Slika je preuzeta iz % te obradena.

Helena Krizan Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 31

2.4. Keytruda (pembrolizumab)
2.4.1. Struktura
Pembrolizumab je 1gG4-k humanizirano monoklonsko antitijelo koje se veze na PD-1 receptore
(slika 16).242? Na ljudski 1gG4-k izotip koji sadrZi stabilizirajuéu S228P Fc mutaciju presadena
(engl. grafting) je varijabilna regija misjeg antiljudskog PD-1 antitijela s velikim afinitetom.
Teski lanac sadrzi 15 310 zavojnice, 5 a-zavojnice, 10 disulfidnih veza, 14 B-izoliranih mostova,
1 obrnuti y-okret, 71 B-lanaca, 23 okreta tipa I, 3 okreta tipa I', 9 okreta tipa Il, 31 okreta tipa
IV, 7 okreta tipa VIII i 2 okreta tipa VIII'.

Dok se pak laki lanac sastoji od 3 310 zavojnice, 2 a-zavojnice, 6 disulfidnih veza, 10 -
izoliranih mostova, 2 obrnuta y-okreta, 42 B-lanaca, 9 okreta tipa I, 6 okreta tipa I', 6 okreta tipa
1, 2 okreta tipa II', 19 okreta tipa IV' i 2 okreta tipa V1 a.*2

Slika 16. Monoklonsko tijelo pembrolizumab s prikazanim teSkim lancima (plava i ljubicasta)

i lakim lancima (naranéasta i zelena; 5DK3).%
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2.4.2. Upotreba
Keytruda je imunoterapija koja se koristi za lije¢enje brojnih bolesti, kao $to su: melanom, rak
plu¢a nemalih stanica (NSCLC), skvamozni rak stanica glave i vrata (HNSCC), klasi¢ni
Hodgkinov limfom (cHL), primarni medijastinalni limfom B stanica (PMBCL), rak mokraénog
mjehura (urotelni karcinom), rak zeluca i jednjaka, adenokarcinom gastroezofagealnog spoja,
rak vrata maternice, rak jetre, rak koze (karcinom Merkel stanica, MCC i planocelularni
karcinom koze, cSCC), rak bubreznih stanica (RCC), trostruko negativan rak dojke (TNBC),
karcinom s visokom mikrosatelitskom nestabilnosti (MSI-H) ili nedostatkom mehanizma
popravka pogresno spojenih baza (AMMR) u debelom crijevu (kolorektalni rak), maternici
(karcinom endometrija), Zelucu (rak zeluca), tankom crijevu (rak tankog crijeva), Zu¢ovodu ili
zuénom mjehuru (rak Zu¢nog mjehura i vodova).

Moze se primjenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji s nekim drugim antitumorskim
lijekovima. Ne smije se koristiti u trudno¢i jer prolazi kroz placentalnu barijeru i moze naskoditi

fetusu.?*

2.4.3. Mehanizam
Pembrolizumab je 1gG4-k humanizirano monoklonsko antitijelo koje inhibicijom PD-1 puta
sprjeava da se stanice raka sakriju od imunosnog sustava, ali moZze uzrokovati i da imunosni
sustav napadne zdrava tkiva i utjecati na njihovo funkcioniranje (hepatitis, nefritis,
pneumonitis) ili pak da odredeni patogeni opstanu u organizmu.??? (Osim $to vezanje liganada
na PD-1 receptor smanjuje okolnu Stetu nakon imunosnih odgovora na patogen, povecava
maj¢inu toleranciju na tkivo fetusa.) Stoga je potrebno redovito pratiti stanje pacijenta
(laboratorijske pretrage jetre, bubrega i Stitnjace) kako bi se na vrijeme uocili znakovi reakcija
uzrokovanih imunosnim sustavom. %2

Veze se na receptor programirane stani¢ne smrti-1 (PD-1) i tako sprje¢ava vezanje PD-L1 i
PD-L2 koji inaktiviraju T stanice (njihovu proliferaciju i sintezu citokina).?*?>?4% pD-1 je
odgovoran za sprjeCavanje da imunosni sustav ne napadne vlastita tkiva. To je imunosna
kontrolna tocka.?t%

Budu¢i da je uz pembrolizumab cesto provjera sparivanja baza DNA onemogucena, dolazi
do mikrosatelitne nestabilnosti 1 sinteze mutiranih proteina koji mogu sluZziti kao tumorski

antigeni koji ¢e pokrenuti imunosni odgovor protiv tumora.?
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Koristenjem lenvatiniba (inhibitor vise tirozin kinaza) uz pembrolizumab poStize se
antiangiogenetski uéinak, stvara se tumorsko mikrookruzenje s ve¢om aktivacijom T stanica te
prevladava primarna i steCena rezistencija na imunoterapiju. OpaZena je veca antitumorska

aktivnost nego pri koristenju svakog od lijekova zasebno.?

2.5. lbrance (palbociclib)

2.5.1. Struktura

Ibrance se sastoji od piperazinskog, piridopirimidinskog i piridinskog prstena, 2 keto skupine i
ciklopentilnog supstituenta (slika 17). Prema IUPAC-u se naziva 6-acetil-8-ciklopentil-5-metil-

2-[(5-piperazin-1-ilpiridin-2-il)amino]pirido[2,3-d]pirimidin-7-on.%

o NH

Slika 17. Struktura palbocicliba nacratana programom ChemDraw.

2.5.2. Upotreba
Palbociclib se koristi za lijeCenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka dojke
pozitivnog na hormonski receptor (HR), negativnog na receptor humanog epidermalnog faktora
rasta 2 (HER2).

Obi¢no se kombinira s inhibitorom aromataze ili fulvestrantom (kod Zena koje su bile
lije¢ene hormonski lijekom).26-%/
U Zena u pre- 1 perimenopauzi potrebno je lijek uzimati s agonistom hormona koji oslobada

luteiniziraju¢i hormon (LHRH).?’
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2.5.3. Mehanizam

Palbociclib je reverzibilni selektivni inhibitor kinaza ovisnih o ciklinima 4 i 6 (CDK4 i CDKG6;
slika 18). To je prvi inhibitor CDK4/6 koji je odobren za lijeenje tumora. CDK 4 i 6 su vazne
u regulaciji stani¢nog ciklusa. U G fazi poraste koli¢ina ciklina D koji se potom veze na CDK4
I CDK6. Kompleksi koji nastaju fosforiliraju pRB, $to omogucuje da stanica prijede tu
kontrolnu tocku 1 ude u S fazu. Inhibicijom CDK4/6 onemogucuje se stani¢ni prijelaz iz G1 u

S fazu, a time i sintezu DNA te proliferaciju stanica. 26

Slika 18. Struktura ljudskog CDK6 (ljubicasto) i palbocicliba gdje je ugljik oznacen zeleno,
dusik plavo, kisik crveno i vodik bijelo (5L.2I).%8

2.6. Tecentriq (atezolizumab)

2.6.1. Upotreba

Atezolizumab je humanizirano 1gG1 monoklonsko antitijelo koje se veze na PD-L1 i tako
inhibira njegovu interakciju s PD-1 i B7-1 (CD80 receptori).?*% Takoder je prvi PD-L1
inhibitor odobren od FDA. 3031
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Koristi se za lijecenje urotelnog raka, raka plu¢a nemalih stanica (NSCLC), raka plu¢a malih
stanica (SCLC), trostruko negativnog raka dojke i hepatocelularnog raka. Moze se koristiti kao
monoterapija ili u kombinaciji s drugim antitumorskim lijekovima, te ponekad nakon kirurSkog
zahvata ili nakon upotrebe drugih lijekova protiv raka, 2303233
S obzirom da moze proci kroz placentalnu barijeru, moze ostetiti fetus te dovesti do pobacaja

ili mrtvorodenja.?®

2.6.2. Mehanizam
Tecentriq inhibicijom vezanja PD-1 na PD-L1 (inhibicija imunosne kontrolne tocke; slika 19 i
20) omogucuje aktivaciju T stanica i njihovo otkrivanje raka te uniStenje stanica raka, bez

citotoksi¢nosti ovisne o antitijelima (ADCC). Tecentriq ne utjece na vezanje PD-1 i PD-L2 te

30,33,34

ne dolazi do toksi¢nosti povezane s imunosnim sustavom.

Slika 19. Preklapanje kompleksa PD-1/PD-L1 i PD-L1/atetolizumab (teski lanac-svijetlo
plava, laki lanac-svijetlo ljubi¢asta) upucuje da atezolizumab kompetira s PD-1 za vezno
mjesto. Zbog jednostavnosti izostavljeni su CH1 domena teSkog lanca i CL domena lakog

lanca.®!
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"Atezolizumab

Slika 20. Preklapanje kompleksa atezolizumab/PD-L1 (zeleno) i PD-L2 (crveno) zbog kojeg
ne dolazi do vezanja atezolizumaba na PD-L.2.%*

Kompetira s PD-1(Kg¢=8.2 pmol/L) za vezno mjesto na PD-L1 (dok Kq za tecentriq iznosi

manje od 1 nmol/L; slika 21). To¢na molekulska pozadina jo$ nije razjasnjena. 3

e

C
PD-L1 PD-1 Atezolizumab

Slika 21. Struktura PD-L1 (A) i vezna povrsina koju zauzimaju PD-1(B) i atezolizumab (C;
teSki lanac-svijetlo plava, laki lanac-svijetlo ljubicasta). Prednja - ploca se sastoji od C', C, F
i G lanaca.®!

2.6.3. Struktura

Kao i svako monoklonsko antitijelo sastoji se od teSkog i lakog lanca. Teski lanac veznog mjesta
za vezanje (Fab) sastoji od 2 310 zavojnice, 2 disulfidne veze, 2 B-izoliranih mostova, 19 -

lanaca, 9 okreta tipa I, 4 okreta tipa Il, 5 okreta tipa IV' i 1 okreta tipa VIII', a laki lanac se
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sastoji od 310 zavojnice, 2 a-zavojnice, 2 disulfidne veze, 4 B-izoliranih mostova, 19 -lanaca,
2 okreta tipa I, 1 okreta tipa I', 3 okreta tipa II, 11 okreta tipa V' i 5 okreta tipa VIII'.*2 Zbog
veli¢ine tesko prodire u tkiva.

Razlikuju se i mjesto vezanja antigena (Fab) i kristalizabilni fragment (Fc). Fc je tako
dizajniran da se ne javlja citotoksi¢nost ovisna o antitijelima (ADCC) ili citotoksi¢nost ovisna
o komplementu (CDC) kako se ne bi unistile T stanice koje eksprimiraju PD-L1.

Atezolizumab se veZe na gornju stranu blizu N-kraja PD-L1 te poprima uski oblik Y ako
veze dva susjedna PD-1 s dvije ruke 19G.3* Veze prednju B-plo¢u pomoéu 3 CDR petlje teskog
lanca i jedne CDR petlje lakog lanca(slika 22 i 23).3!

Slika 22. Kompleks PD-L1/atezolizumab gdje je varijabilno podrucje sivo, teski lanac svijetlo
plav i laki lanac svijetlo ljubi¢ast. CDR petlje teskog lanca su Zuta (HCDR1), ljubicasta
(HCDR?2) i narancasta (HCDR3) te CDR lakog lanca zelena (LCDR1), ruzicasta (LCDR2) i
plava (LCDR3). %
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Slika 23. Elektrostatska povrs$ina PD-L1 s ozna¢enim najvaznijim bo¢nim ograncima CDR
petlji atezolizumaba. HCDRI je oznacena zutom, HCDR?2 ljubi¢astom i HCDR3 naranc¢astom
te LCDR3 plavom bojom(A). Vezna povrSina atezolizumaba je prikazana svijetlo
plavim.teskim lancem i svijetlo ljubiastim lakim lancem. Istaknuti su neki od klju¢nih bo¢nih

ogranaka teskog i lakog lanca (B). 3

Izmedu atezolizumaba i PD-L1 se ostvaruju vodikove veze, solni mostovi, van der Waalsove

i hidrofobne interakcije (slika 24). To dovodi do konformacijske promjene BC petlje PD-L1.3*
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Y93
Slika 24. Stereokemijski prikaz kompleksa PD-L1/atezolizumaba s detaljno prikazanim

vodikovim vezama. 3!

2.7. Darzalex (daratumumab)

2.7.1. Upotreba

Darzalex se koristi za lije¢enje multiplog mijeloma kao monoterapija ili terapijska kombinacija
i lijecenje primarne amiloidoze (AL) u kombinaciji s drugim lijekovima.

Kao monoterapija primjenjuje se za lijeCenje relapsnih i refrakternih multiplih mijeloma koji
su prethodno bili lijeCeni inhibitorom proteasoma i imunomodulatorom, a bolest je otad
napredovala.

Ako su bolesnici primili barem jednu terapiju, primjenjuje se u kombinaciji s
lenalidomidom i deksametazonom (kortikosteroid koji smanjuje imunosni odgovor i upalu) ili
bortezomibom  (inhibitor  proteasoma) i deksametazonom. Kod bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom, a koji nisu prikladni za autolognu transplantaciju

mati¢nih stanica, koristi se u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom ili
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bortezomibom, melfalanom (alkilirajuci lijek) i prednizonom (kortikosteroid koji smanjuje
imunosni odgovor i upalu). Kod bolesnika koji su prikladni za autolognu tranplantaciju

mati¢nih stanica, koristi se u kombinaciji s bortezomibom, talidomidom i deksametazonom. 3>

2.7.2. Struktura

Darzalex je IgG1lkx humano monoklonsko antitijelo koje se veze na CD38 na povrSini stanice
(slika 25). 33" Tegki lanac mjesta za vezanje antigena sadrzi 5 310 zavojnica, disulfidnu vezu,
4 B-izolirana mosta, 19 B-lanaca, 7 okreta tipa I, 4 okreta tipa 11, 3 okreta tipa IV i okret tipa
VIII. Laki lanac sadrzi 310 zavojnicu, 2 a-zavojnice, 2 disulfidne veze, 6 B-izoliranih mostova,
19 B-lanaca, 3 okreta tipa I, 3 okreta tipa Il, 2 okreta tipa II', 10 okreta tipa IV' i 4 okreta tipa
VIII12

Svih $est CDR-ova sudjeluje u interakciji s CD38.®

Slika 25. Struktura kompleksa CD38/daratumumab Fab s oznac¢enim CD38 zeleno, teskim
lancem Fab-a ljubi¢asto i lakim lancem Fab-a svijetlo plavo (A). Regije koje odreduju
komplementarnost (CDRs) u kompleksu CD38/daratumumab Fab. HCDR su oznac¢ene tamno

plavom bojom, a LCDR zutom bojom. %

U kompleksu CD38/daratumamb Fab ostvaruju se vodikove veze, ionske, van der Waalsove i

hidrofobne interakcije te doprinose visokom afinitetu vezanja (Kd=4,36 nmol/L; slika 26). *
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Slika 26. Stereokemijski pregled vodikovih veza, ionskih i hidrofobnih interakcija na dodiru

CD38 i daratumumaba (A). Vodikove veze u kompleksu potpomognute vodom (B).

Ugljikovi atomi CD38 su oznaceni zelenom, teSkog lanca ljubicastom i lakog lanca svijetlo

plavom bojom, a navedene interakcije isprekidanim crtama. %

2.7.3. Mehanizam

CD38 (engl. cluster of differentiation 38) je transmembranski glikoprotein tipa II vazan za

prijenos signala, receptorom posredovanu adheziju i enzimsku aktivnost (moze doprinijeti

imunoloskoj supresiji), eksprimiran na plazma stanicama i stanicama multiplog mijeloma.

Izvanstani¢na domena ima enzimsku aktivnost ADP-ribozil ciklaze i hidrolaze cikli¢ke

adenozin difosfat riboze koja stvara cADPR i nikotinsku Kiselinu adenin dinukleotid fosfat
(NAADP*; glasnik koji mobilizira Ca?*) iz citoplazmatskog NAD* i NADP*, 38

Daratumumab i isatuximab se vezu na CD38, ali na razli¢ite sljedove aminokiselina epitopa

(slika 27).3738
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Slika 27. Povrsinski prikaz epitopa daratumumaba (ljubi¢asto) i isatuximaba (plavo) na CD38
(zeleno). (A) Vezanje daratumumaba (teski lanac ljubicasto, laki lanac svijetlo plavo) i
isatuximaba (teski lanac narancasto, laki lanac Zuto) na CD38 (zeleno) s oznacenim steri¢kim

preklapanjem (iscrtkana elipsa). %

Daratumumab je IgGlkx humano monoklonsko antitijelo koje se veze na CD38 (to¢an
mehanizam nije poznat) i inhibira njegovu ciklaznu aktivnost, a stimulira hidrolaznu aktivnost
te pokrece efektorske funkcije posredovane Fc-om poput: citotoksi¢nosti ovisne o antitijelima
(ADCC; aktivacija NK stanica), citotoksi¢nosti ovisne o komplementu (CDCD; aktivacija
komplementa) i fagocitoze ovisne o antitijelima (ADCP; aktivacija fagocita, npr. makrofaza).
S obzirom da i normalne stanice eksprimiraju CD38, daratumumab moZe imati u¢inak i na njih.
Sre¢om, neki rakovi previse eksprimiraju CD38 te daratumumuab ima vec¢i afinitet za takve
stanice.

Prilikom vezanja dolazi do konformacijske promjene C-terminalne regije CD38, ali ne
ometa vezanje supstrata i otpustanje produkata jer je epitop smjeSten na suprotnoj strani od
aktivnog mjesta CD38 (slika 28). Moguce da vezanje alostericki utjece na enzimsku aktivnost
CD38.38
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Slika 28. Usporedba konformacija komplekasa CD38 (zuto)/analog supstrata (narancasto) i
CD38 (zeleno) /daratumumab (ljubicasto-teski lanac, svijetlo plavo-laki lanac). Aktivno

mjesto CD38 je oznaceno isprekidanom kruznicom. 38

Daratumumab indirektno pokreée apoptozu tijekom unakrsnog povezivanja posredovanog Fc
receptora (slika 29).

Koristenjem ljudskih i majmunskih varijanti CD38 otkriveno je da je serin na poziciji 230
vazan za vezanje daratumumaba (koriStenjem mutanta S230F sprjecava vezanje, ne ostvaruje

se povezivanje vodikovom vezom te dolazi do preklapanja s paratopnom regijom). %
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DARZALEXO{&‘ @4 se veze na CD38 ?—Z

| Imunoloski posredovano djelovanje | | Imunoregulatorno djelovanje |

cbe Specificno smanjuje CD38+
imunosupresivne stanice
-regulatorne T stanice
- regulatorne B stanice
-mijeloidne supresorske stanice (MDSCs)

citotoksicnost ovisna o
komplementu

ADCC
stanicna citotoksicnost
ovisna o antitijelu

(& ADCP
s stanicna fagocitoza

ovisna o antitijelu

v

| Izravno antitumorsko djelovanje I
igff‘( ,‘p Apoptoza putem /

unakrsnog
povezivanja
Smrt stanice mijeloma

Slika 29. Pretpostavljeni mehanizam djelovanja darzalexa. Slika je preuzeta iz  te obradena.

2.8. Perjeta (pertuzumab)
2.8.1. Struktura
Perjeta je monoklonsko antitijelo koje vezanjem na HER?2 inhibira nastanak heterodimera ErbB
obitelji (slika 30).° Njen laki lanac sadrZi 310 zavojnicu, 2 o-zavojnice, 15 izoliranih B-mostova,
6 disulfidnih veza, 39 B-lanaca, 15 okreta tipa I, 2 okreta tipa I', 4 okreta tipa Il, okret tipa II',
22 okreta tipa IV i 7 okreta tipa VIII.

Teski lanac sadrzi 9 310 zavojnica, 8 izoliranih B-mostova, 4 disulfidne veze, 2 inverzna y-
okreta, 37 B-lanaca, 15 okreta tipa I, 8 okreta tipa I1, 4 okreta tipa Il, 17 okreta tipa IV i 4 okreta
tipa V111.12
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Slika 30. Kompleks HER2-pertuzumab gdje je HER2 oznacen tirkiznom, laki lanac
pertuzumaba plavom i teski lanac zelenom bojom (1578).4

2.8.2. Upotreba

Pertuzumab se koristi za lijeCenje metastatskog HER2 pozitivnog raka dojke (jedan od pet
intrinzi¢nih podtipova temeljenih na ekspresiji gena), obi¢no u kombinaciji s trastuzumabom
(herceptin; antitumorski lijek koji takoder djeluje na HER2 receptore, vise u poglavlju 2.11.).
Kod bolesnika s HER2+ lokalno uznapredovalim, upalnim rakom dojke ili ranim rakom dojke
s visokim rizikom od ponovne pojave primjenjuje se neoadjuvatno lijeenje (prije operacije), a
kao adjuvatno lijeCenje kod HER2+ rakom dojke u ranom stadiju. U kombinaciji s
trastuzumabom i docetaxelom se koristi kod HER2+ metastatskih ili lokalno recidivirajucih
rakova dojke koji nisu prikladni za kirurSki zahvat, a nisu bile koriStene anti-HER?2 lijekovi ili

kemoterapija. 4042
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2.8.3. Mehanizam

Na povrsini stanica mogu se nalaziti ¢etiri transmembranske tirozin kinaze koje spadaju u ErbB
obitelj (EGFR, HER2, HER3, HER4). Svaki od njih ima N-terminalnu izvanstani¢énu domenu
(Cetiri domene), transmembranski a-helikalni dio i unutarstanicnu domenu (protein kinazna
domena i regulatorna C-terminalna domena). Kako bi se pokrenuo prijenos signala veze se
ligand (domena I) $to dovodi do konformacijske promjene koja izlaze dimerizacijsku domenu

(domena II). Ovisno o ligandu koji je vezan na dimerizacijskog partnera pokrece se signalni put
(PI3K/AKkt, RassMAPK, JAK-STAT; slika 31).434

EGFR HER2 HER3

@l— @

Trastuzumab

Slika 31. Receptori ErbB obitelji s prikazanim veznim mjestima za pertuzumab i trastuzumab
(anti-HER?2 lijekovi). Kad se HER3 veze s ligandom na HER2, aktivira se krizna fosforilacija
tirozin kinazne domene, $to aktivira PI3K, Akt i nizvodne molekule poput MDM3, BAD,
GSK3 i mTOR. Slika je preuzeta iz ** te obradena.

HER?2 je receptor tirozin kinaze vazan u stani¢noj diferencijaciji, proliferaciji i prezivljavanju.
Aktivira se dimerizacijom s nekim od ¢lanova HER obitelji. Dimer tada fosforilira i aktivira

brojne stani¢ne signalne proteine nizvodno (npr. Erk i Akt). HER2 je onkogen koji se previse
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eksprimira kod 20-30% rakova dojke. Kod HER2+ raka dojke prognoze su opcenito losije nego
kod HER2- rakova dojke. *°

Pertuzumab je rekombinantno humanizirano IgG1 monoklonsko antitijelo koje se veze na
izvanstanicnu dimerizacijsku domenu (poddomena II) receptora humanog epidermalnog
faktora rasta 2 (HER2) ¢ime inhibira heterodimerizaciju receptora HER2 ovisnu 0 ligandu s
drugim ¢lanovima obitelji HER receptora.*** Uz prisutnost heregulina (ligand; HRG)
najznacajnija interakcija je HER2/HER3, koji ¢ine najpotentniji dimer. Smatra se da HRG
poti¢e proliferaciju, tumorogenezu i metastazu. **

Njegovim vezanjem aktivira se¢ ADCC te dolazi do inhibicije unutarstan¢ne signalizacije
potaknute ligandom dvama putovima: mitogen-aktivirane proteinske (MAP) kinaze i
fosfatidilinozitol-3-kinaze (PI3K). Inhibicija MAPK dovodi do zaustavljanja rasta stanice, a
PI3K do apoptoze. 04345

Opazeno je pojacano antitumorsko djelovanje kad se koristi kombinacija pertuzumab i
trastuzumab kod tumora s poveéanom ekspresijom HER2. Sinergijski u¢inak se pripisuje
njihovim razli¢itim djelovanjima.*

2.9. Xtandi (enzalutamide)

2.9.1. Struktura i sinteza

Xtandi je derivat diarilnog tiohidantiona razvijen iz programa kemijske sinteze temeljen na
nesteroidnim antiandrogenima prve generacije (flutamide, nilutamide, bicalutamide) i druge
generacije (apalutamide, proxalutamide). Svrstava se u imidazolidinone, tiokarbonile,
benzamide, nitrile, trifluormetilbenzene i monofluorbenzene. Njegovo ime prema IUPAC-u
glasi 4-[3-[4-cijano-3-(trifluormetil)fenil]-5,5-dimetil-4-okso-2-sulfanilidenimidazolidin-1-il]-
2-fluor-N-metilbenzamid (slika 32).4°
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Slika 32. Struktura xtandija nacrtana programom ChemDraw.
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Moze se pripraviti na slijedeéi nacin:

1) Etil 2-fluor-4-aminobenzoat u atmosferi dusika pomijesa se s bromizobutirnom
kiselinom u diklometanu (DCM) te se doda trietilamin (TEA). Reakcijska smjesa se
mijesa 15 sati na 25 — 40 °C, potom koncentrira pod snizenim tlakom i 40 °C. MijeSa
se 1 sat 1 vodeni sloj zakiseli klorovodi¢nom kiselinom pa mijesa jos 1 sat. Zatim se
hladi do 0 — 5 °C i mijeSa jo$ 3 sata. Filtrira se i ispere vodom pa susi u vakuumu na 40

°C 6 sati (slika 33).

0
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Slika 33. Prvi korak sinteze xtandija nacrtan programom ChemDraw.
2) Produktu u atmosferi duSika se doda 4-izotiocijanato-2-(trifluormetil)benzonitril i etil-
etanoat (EtOAc), mijeSa pa doda trietilamin. Zagrijava se uz povratno hladilo 15 minuta
I doda 2-(4-etokikarbonil-3-fluoramilin)-2-metilpropanska kiselina. Refluksira se 4-6
sati pa koncentrira pod snizenim tlakom i 50 °C. Doda se etanol pa mijesa 1 sat 0 —5 °C.
Dobiveni produkt se filtrira i ispere etanolom pa susi u vakuumu na 40 °C 6 sati (slika
34).
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Slika 34. Drugi korak sinteze xtandija nacrtan programom ChemDraw.

®  Produktu dobivenom pod 2 doda se vodena otopina metilamina i mijesa se 5-7 sati. Kad

reakcija zavrsi, reakcijska smjesa se koncentrira do 100 mL na sniZenom tlaku te se

konacan produkt ekstrahira etil-etanoatom (slika 35).4’
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Slika 35. Tre¢i korak sinteze xtandija nacrtan programom ChemDraw.

2.9.2. Upotreba

Xtandi je antiandrogen koji se koristi za lijeCenje raka prostate. Za lijeCenje metastatskog
hormonski osjetljivog raka prostate (mMHSPC) koristi se u kombinaciji s hormonskom terapijom
(androgena deprivacija), za lijeCenje visokorizicnog nemetastatskog raka prostate rezistentnim
na kastraciju (CRPC) te metastatskog CRPC-a ako terapija docetaxelom nije bila uspjesna ili
nije bila primijenjena kemoterapija i hormonska terapija nije djelovala te je bolesnik
asimtomatski ili s blagim simptomima.*¢4°

Koristi se i kao antiandrogen u feminizirajuéoj hormonskoj terapiji za transrodne Zene.*®

2.9.3. Mehanizam
Rak prostate je osjetljiv na androgene te je Cesta prevelika ekspresija receptora androgena (AR).
Primije¢eno je da PIK3/AKT put aktivniji u 30-50% rakova prostate (gubitak fosfataze i
funkcije homologa tenzina — PTEN) te potice razvoj CRPC-a. Gubitak funkcije PTEN-a
povecava ekspresiju i signale IL-8 (CXCLS8) kod raka prostate i time inhibira apoptozu.
Receptor androgena pripada obitelji steroidnih receptora i sadrzi cCetiri modulatorne
domene: N-terminalnu domenu (NTD; regulacija transkripcije), domenu za vezanje DNA
(DBD), zglobnu regiju (vazna za translokaciju u jezgru) i domenu za vezanje liganda (LBD).
Sluzi za odrZavanje ravnoteZe brzine proliferacije 1 apoptoze (homeostaza), a reguliran je
testosteronom i dihidrotestosteronom (DHT; aktivnija forma dobivena iz testosterona uz pomo¢
Sa-reduktaze) koji se vezu za LBD 1 dovode do konformacijske promjene i aktivacije receptora.
Nastaje homodimer i dolazi do translokacije u jezgru gdje se veze na element androgenog
odgovora te pokreée vezanje kofaktora koji reguliraju transkripciju odredenih gena.>
Enzalutomide je kompetitivni inhibitor signalizacije putem androgenih receptora
(AR).%85051 Bijo je prvi uvedeni nesteroidni antiandrogen (NSAA) druge generacije.*®

Vezanjem na LBD AR-a (nema agonisticki uinak) sprje¢ava vezanje androgena (poput
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testosterona ili DHT-a), ne dolazi do translokacije aktiviranih receptora u jezgru ni vezanja
proteinskih koaktivatora na AR niti vezanja aktiviranih AR-ova na DNA, $to sprjecava daljnju
transkripciju tumorskih gena (C-terminalna LBD posreduje aktivaciji transkripcije; slika 36).
To dovodi do smanjenja rasta stanica raka prostate, moze inducirati apoptozu i dovesti do
povlacenja raka. No djelotvoran je samo neko vrijeme, dolazi do rezistencije na ovaj
antiandrogen.>® Otkriveni mehanizmi rezistencije su: prevelika ekspresija AR-a, mutacije AR-
a, splice varijante AR-a (AR-V7), zaobilazenje glukokortikoidnih receptora, rezistencija
posredovana autofagijom i rezistencija posredovana IL-6, povecanje fluksa u glikolizi,
aktivacija signalnog puta Wnt i povecanje intratumorske sinteze androgena posredovano

AKR1C3 enzimom.*®

transkripcija
jezgra

Slika 36. Trojni mehanizam djelovanja enzalutamida. Slika je preuzeta iz *° te obradena.
Vecinom ga metaboliziraju citokromni P450 enzimi CYP2CS8 i CYP3A4 enzimi. Primijeceno
je da je ezalutomide snazan induktor CYP3A4 (oksidacija ksenobiotika) i umjeren za CYP2C9
1 CYP2C19, ¢ime utjeCe na koncentracije lijekova koje ovi enzimi metaboliziraju.

Enzalutamide ima dva puta nizi afinitet vezanja na AR nego DHT,*® ali pet do osam puta
vi$i nego bicalutamide (nesteroidni antiandrogen prve generacije). Stoga je potentniji i

u¢inkovitiji nego NSAA-ovi prve generacije.
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2.10. Avastin (bevacizumab)

2.10.1. Mehanizam

Avastin je rekombinantno humanizirano IgGl monoklonsko antitijelo koje se veZe na
krvozilni/vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) — glikoprotein koji stimulira angiogenezu.

U uvjetima kad nema dovoljno kisika (hipoksija) inducibilni faktor hipoksije (HIF) veze se
na regiju hipoksijskog odgovora unutar VEGF gena ¢ime pokreée njegovu transkripciju.
Vezanje VEGF-a nareceptore VEGF (VEGFR-1 i VEGF-R2) na endotelnim stanicama pokrece
nekoliko mehanizama. VEGF se moze vezati i za koreceptore neuropiline (NRP-1 i NRP-2) §to
dovodi do poboljsanja prijenosa signala. VEGF je vazan u prijenosu signala za angiogenezu,
limfangiogenezu, regulaciju krvnog tlaka, koagulaciju, bubreznu filtraciju i zacjeljivanje rana.
U hipoksi¢nim uvjetima preZivljavaju agresivnije tumorske stanice koje otpustaju VEGF 1
dovode do nastajanja abnormalne i neorganizirane krvozilne mreze (slika 37). Tumorska
angiogeneza osigurava prezivljavanje i proliferaciju endotelnih stanica, veéu migraciju i
invaziju endotelnih stanica (jer mijenja stani¢nu adheziju i povecava ekspresiju izvanstani¢ni
proteaza) i poveéava propusnost postojeéih Zila.>>>* Osim uvjeta hipoksije VEGF moze biti
previse eksprimiran zbog aktivacije onkogena poput Src, ras, p53, vhl i fos, aktivnosti hormona
i citokina, poput estrogena, androgena, liganada epidermalnog faktora rasta i faktora rasta slican
inzulinu 1 (IGF-1).

Avastin sprje¢ava vezanje VEGF na odgovarajuce receptore (i na normalnim i tumorskim
stanicama) 1 neutralizira njegovu aktivnost. Na taj nacin se inhibira razvoj novih krvnih Zila,
dolazi do regresije novonastalih krvnih Zila, normalizira se krvozilna mreza (poboljSava se
dostava citotoksi¢nih lijekova), a time se smanjuje opskrba tumora potrebnim tvarima i

smanjuje moguénost metastaze.>
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normalno abnormalno normalizirano
A ,
{ ﬁ
| - - -

Slika 37. Krvozilna mrezZa koja nastaje angiogenezom (lijevo), tumorskom angiogenezom
(sredina) i postaje nakon antiangiogenetske terapije avastinom (desno). A je ilustracija

morfoloskih karakteristika, a B fluorescentna slika. Slika je preuzeta iz *° te obradena.

2.10.2.Upotreba
Avastin se koristi za lijeCenje karcinoma kolona ili rektuma (CRC; u kombinaciji s
kemoterapijom na bazi fluoropirimidina), metastatskog karcinoma dojke (MBC; u kombinaciji
s paclitaxelom ili kapecitabinom), karcinoma plu¢a nemalih stanica u kojima prevladavaju
skvamozne stanice (NSCLC; u kombinaciji s lijekovima na bazi spojeva platine), NSCLC-a s
aktiviraju¢im mutacijama EGFR (u kombinaciji s erlotinibom), raka bubreznih stanica (u
kombinaciji s interferonom a-2a), epitelnog karcinoma jajnika*, karcinoma jajovoda* i
primarnog peritonealnog karcinoma* (*ovisno o stanju koriste se razli¢ite kombinacije), raka
vrata maternice (u kombinaciji s paclitaxelom i cisplatinom ili paclitaxelom i topotekanom),
glioblastoma, senilne makularne degeneracije (AMD) i dijabeticke neuropatije (DED).%3®
Opazeno je da COVID-19 pacijenti imaju visu ekspresiju VEGF §to moze doprinijeti
sindromu akutnog respiratornog distresa (ARDS) i akutnoj ozlijedi plu¢a (ALI). Stoga se
bevacizumab razmatra za lijeCenje pluénih komplikacija povezanih s teSkim slucajevima

COVID-19.%8

2.10.3. Struktura
Bevacizumab je monoklonsko antitijelo te se sastoji od lakog i teSkog lanca (slika 38). Njegov

laki lanac sadrzi 2 310 zavojnice, 2 a-zavojnice, 4 izolirana f-mosta, 2 disulfidne veze, 19 -
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lanaca, 2 okreta tipa I, 2 okreta tipa I', 3 okreta tipa Il, okret tipa II', 9 okreta tipa IV i 4 okreta
tipa VIII.
Teski lanac sadrzi 6 310 zavojnica, 5 izoliranih B-mostova, 2 disulfidne veze, 19 B-lanaca, 4

okreta tipa I, okret tipa I', 4 okreta tipa 1, okret tipa II', 5 okreta tipa IV i 3 okreta tipa V111.*2

Slika 38. Mjesto za vezanje antigena avastina s lakim lancem oznac¢enim narancasto i teSkim
) 57

lancem oznacenim ljubicasto (7VSN
2.11. Herceptin (trastuzumab)
2.11.1.Upotreba
Povedéana ekspresija HER2 uocena je u 20-30% karcinoma dojke.*®°® HER2 moze biti i do 100
puta vise eksprimiran nego §to je to u normalnim stanicama (za usporedbu: 2 milijuna naspram
20 000 po stanici).?’ Kod takvih slu¢ajeva tumori brze rastu i ire se te je opéenito prognoza
losija nego za HER 2 negativne tumore.5%6?

Trastuzumab se koristi za lije¢enje HER2-pozitivnog raka dojke kao adjuvatna terapija (u
kombinaciji s antraciklinom ili taxanom), metastatskog HER2 pozitivnog raka dojke (kao
monoterapija ili u kombinaciji s paclitaxelom) i HER2-pozitivnog raka gastroezofaringealnog
spoja ili metastatskim adenokarcinomom Zeluca (u kombinaciji s terapijom temeljenoj na

cisplatinu).53:59.63
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Lijek ne moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru, stoga ne djeluje na tumore Kkoji su
metastazirali na mozak.?

Koristenje tijekom trudnoée moze ostetiti fetus. 8%

2.11.2.Struktura

HER?2 je ¢lan EGF-R obitelji receptora tirozin kinaza (ErbB ili HER) zasluznih za proliferaciju
i diferencijaciju stanica. Sastoji se od izvanstani¢éne domene za vezanje liganda (sastavljena od
Cetiri poddomene), transmembranske domene i unutarstaniéne domene (tirozin kinazna
aktivnost).®86%61 Trastuzumab se veze na C-terminalni dio poddomene 1V (petlja II)

jukstamembranske regije izvanstani¢ne domene (slika 39).61:64

Herceptin Fab

Slika 39. Herceptin Fab (svijetlo plavo) u kompleksu s HER2 s domenama oznacenim
razli¢itim bojama. Domena I plava, II zelena, III zuta i IV crvena. Disulfidne veze su

oznaéene ljubi¢astom i zlatnom. Slika je dobivena koristenjem programa Ribbons.®*

Interakcija se ostvaruje s tri petlje HER2: zahvaljuju¢i bo¢nim ograncima 557-561, 570-573 i
593-603. Prva i treca petlja ve¢inom djeluju elektrostatskom silom, a druga hidrofobnom koji

ostvaruje s dzepom kojeg &ine CDR-ovi antitijela (slika 40). %
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Slika 40. Vezno mjesto herceptina (Fab — svijetlo plavo) na HER2 (crveno). Posebno su
prikazani bo¢ni ogranci te tri petlje HER2 koje sudjeluju u interakciji. Oznaceni su C- i N-Kraj

te dio petlje koja se ne vidi (crvene tocke). Slika je izradena programom SPOCK. %

Fab teskog lanca sadrzi: 7 310 zavojnice, 2 disulfidne veze, 4 -izolirana mosta, 19 B-lanaca, 4
okreta tipa I, 5 okreta tipa Il, okret tipa II', 6 okreta tipa IV i 2 okreta VIII.

Laki lanac se sastoji od: 2 310 zavojnice, 2 a-zavojnice, 2 disulfidne veze, 4 B-izolirana
mosta, 18 B-lanaca, 3 okreta tipa I, 4 okreta tipa Il, okret tipa II', 11 okreta tipa IV i 3 okreta
VIII (slika 41).12
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Slika 41. Izvanstani¢éna domena ljudskog HER2 u kompleksu s mjestom za vezanje antigena
(Fab) herceptina. HER2 je prikazan plavom, laki lanac zelenom 1 teski lanac smedom bojom

(1N8Z).5

2.11.3.Mehanizam
Trastuzumab je rekombinantno humanizirano IgG1 monoklonsko antitijelo koje se veze na

receptor epidermalnog faktora rasta 2 (HER2; pri tome ne sprje¢ava dimerizaciju s HER3) ¢iji

gen je proto-onkogen (slika 42). 5859

HER2 receptor

Herceptin

stanicna
membrana

Slika 42. Trastuzumab je monoklonsko antitijelo koje se veze na HER2 receptore koji su
prisutni i na normalnim stanicama i na HER2+ tumorskim stanicama, a vazni su za prijenos

signala i proliferaciju. Slika je preuzeta iz ®? te obradena.
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Veze se na poddomenu IV izvanstanicne domene i tako stericki ometa aktivaciju HER2 (ne
moze do¢i do cijepanja pri ¢emu se onda herceptin veze na serumski HER?2 ili proteolitickog
cijepanja izvanstanicne domene pri kojem nastaje p9SHER2 — krnji HER2 koji ima vecu
sposobnost unakrsne fosforilacije s ostalim receptorima HER obitelji i stani¢ne signalizacije)

te interakcije izmedu HER2 i drugih proteina (slika 43). 6164

HER2 receptor

Herceptin

povrsina
stanice
raka

Slika 43. Herceptin vezanjem na izvanstani¢nu domenu sprje¢ava njeno cijepanje i nastajanje

p95SHER?2. Slika je preuzeta iz %2 te obradena.

Inhibira HER2 signalni put (omogucuju proliferaciju i angiogenezu) koji je neovisan o ligandu.
Represijom proangiogenetskih faktora i indukcijom antiangiogenetskih faktora takoder ima
antiangiogenetsko djelovanje.

HER2 se aktivira stvaranjem homo ili heterodimera tako $to dolazi do auto/transfosforilacije
bocnih ogranaka tirozina u unutarstani¢nim domenama EGFR. To pokre¢e putove: MAPK
(protein kinaza aktivirana mitogenom), PI3K/Akt (fosfatidilinozitol-3-kinaza; koji uz MAPK
pokreée NF-kB put), STAT (prenositelj signala i aktivator transkripcije), fosfolipaza C-y i
protein kinaza C (PKC), ali dovodi i do brze razgradnje inhibitora stani¢nog ciklusa p27
kip1(CDKI).

Trastuzumab dovodi do ubikvitinacije HER2 i njegove razgradnje (ali nije poznat tocan

mehanizam), no ne utje¢e na njegovu ekspresiju.5!

Razgradnju pak stanica s previse
eksprimiranim HER2 osigurava pomocu citotoksi¢nosti ovisne o antitijelima (ADCC), a
ometanjem dimerizacije potiskuje prijenos signala PI3K/Akt i MAPK putem — dovodi do
smanjenja stani¢nog rasta i prezivljavanja (slika 44 i 45).°6 Osim toga blokiranjem HER2

signalizacije povecava se broj reaktivnih kisikovih vrsta, a trastuzumab inhibira popravak
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DNA. Zaustavlja stanicni ciklus osiguravanjem dovoljno p21 wafl i p27 kipl (uz smanjenu

koncentraciju dolazi do rezistencije), a potiskivanjem djelovanja CDK2.5!

imunosna

stanica Herceptin
Fcy

receptor

signalni

: utevi
stanica P

tumora

Slika 44. Vezanje herceptina na HER2 pokrece se ADCC — aktiviraju se NK stanice koje se
Fc vy receptorom vezu na Fc fragment herceptina (lijevo). Inhibira medustani¢ne signalne
puteve, njihovim utiSavanjem dovodi do apoptoze i1 zaustavlja stani¢nu proliferaciju (desno).

Slika je preuzeta iz ®2 te obradena.

Osim primjene u kombinaciji s pertuzumabom i docetaxelom, procava se i antitijelo-lijek
konjugat trastuzumab emtansine (T-DM1).%
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Slika 45. Prijenos signala HER obitelji i mehanizam djelovanja trastuzumaba. Na HER1,
HER3 i HER4 se vezu ligandi visokim afinitetom. HER receptori najradije dimeriziraju s
HER2. Fosforilacija bo¢nog ogranka Tyr aktivira PI3K, koja fosforilira fosfatidilinozitol.
Fosfatidilinozitol se potom veze i fosforilira Akt. Za to vrijeme faktor izmjene nukleotida
gvanina (SOS) aktivira RAS koji onda aktivira receptor aktivacijskog faktora (RAF), MAPK i
MEK (kinaza MAPK-a). Jedna od posljedica je sinteza VEGF-a. Na sli¢icama ozna¢enim B
do F prikazani su potencijalni mehanizmi djelovanja trastuzumaba. Cijepanje izvanstani¢ne
domene HER2 ostavlja fosforilirani p95 vezan na membranu, a koji moze aktivirati prijenos
signala (B). Vezanjem trastuzumaba na jukstamembransku regiju HER2 sprjecava cijepanje
da nastane p95 (C). Inhibicijom homodimerizacije ili heterodimerizacije, moze smanjiti
HER2 signalizaciju (D). Aktivacijom ADCC mozZe dovesti do smrti stanice (E). MozZe do¢i do

razgradnje HER2 receptora endocitozom (F). Slika je preuzeta iz ® te obradena.
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2.12. Gazyva (obinutuzumab)
2.12.1.Upotreba
Gazyva je monoklonsko antitijelo koje se koristi kao prva crta lijeCenja za kroni¢nu limfocitnu
leukemiju (CLL) u kombinaciji s chlorambucilom, za folikularni limfom (FL; nelijeCeno) u
kombinaciji s kemoterapijom ili kod recidiva FL-a bendamustineom (nakon terapije koja je
uklju¢ivala rituximab te nije postigla Zeljeni ucinak).®85°

Moze ostetiti fetus te dovesti do deplecije B stanica,®®’° ali i utjecati na (ne)plodnost.’”*
Izdano je upozorenje crne kutije o reaktivaciji fatalnog virusa hepatitisa B (HBV) i progresivne

multifokalne leukoencefalopatije (PML). ™

2.12.2.Struktura
Teski lanac sadrzi 4 310 zavojnice, 2 disulfidne veze, 3 B-izolirana mosta, 19 -lanaca, 9 okreta
tipa I, 3 okreta tipa I, 8 okreta tipa IV i 3 okreta tipa VIII.

Laki lanac sadrzi 2 a-zavojnice, 2 disulfidne veze, y inverzni okret, 4 izolirana 3 -mosta, 19
B-lanaca, 3 okreta tipa I, 2 okreta tipa I', 3 okreta tipa Il, 9 okreta tipa IV i 3 okreta tipa VIII
(slika 46).12

Slika 46. Mjesto za vezanje antigena (Fab) gazyve i vezani CD20 (zeleno i naranc¢asto). Teski

lanac Fab-a je prikazan plavom, a laki lanac ljubi¢astom bojom (6Y9A).”?
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2.12.3.Mehanizam

Obinutuzumab je humanizirano i glikoinzenjeringom modificirano rekombinantno IgGl
monoklonsko antitijelo tipa 1157 koje se veZe na izvanstani¢nu petlju transmembranskog
proteina CD20. %° Veze obje Fab ruke na CD20 tetramer. ® To se pokazalo kao u¢inkovita meta
s obzirom da je CD20 previSe eksprimiran u nekim stanicama raka (naden u 95% rakova B
stanica’#) iako obinutuzumab djeluje i na zdrave stanice.

Glikoinzenjering se odnosi na molekule Secera na kristalizacijskoj regiji (Fc) antitijela koja
sluzi za vezanje imunosnih stanica koje mogu ubiti B stanicu na koju je vezano antitijelo.
Obituzumab je bio prva tvar na kojoj je primijenjeno glikoinzenjerstvo odobrena u SAD-U i
EU-u.” Stanica u kojoj se sintetizira obinutuzmab je modificirana tako da eksprimira previse
MGAT3 i manozidaze 2 (glikozilacijski enzimi) koji smanjuju koli¢inu fukoze koja je vezana
na antitijelo. Takva modifikacija rezultira ve¢im afinitetom Fc dijela za vezanje na FcyRIII
receptore na efektorskim stanicama imunoloskog sustava (npr. NK stanice, monociti,
makrofagi; slika 47).”* To posreduje vecoj stani¢noj citotoksi¢nosti ovisnoj o antitijelima
(ADCC) i fagocitozi ovisnoj o antitijelima (ADCP). Doprinosi i aktivaciji kaskadi

komplementa, ali manje doprinosi citotoksi¢nosti ovisnoj o komplementu (CDC).”3"

VeZe se imunosna
efektorska stanica

Imunosna efektorska stanica
3' pokrece razgradnju B stanice

na koju je vezana gazyva

Slika 47. Vezanjem efektora imunoloskog sustava na Fc regiju antitijela dolazi do njegove

aktivacije i unistenja B stanice vezane na antitijelo. Slika je preuzeta iz % te obradena.
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Slika 48. Aktivacija unutarstani¢nog signalnog puta za smrt stanice dovodi do ispustanja

sadrzaja lizosoma te neapoptozne smirti stanice. Slika je preuzeta iz  te obradena.

Primijeéeno je i izravno aktivira unutarstani¢ne signalne puteve neovisne o kaspazama za
stani¢nu smrt i to ja¢e neko antitijela tipa I (npr. rituximab). To se postize homotipskom
adhezijom, lizosomskim otpustanjem katepsina (Slika 48) i nastajanjem reaktivnih kisikovih

vrsta.”

2.13. Jakafi (ruxolitinib)
2.13.1.Upotreba
Jakafi/jakavi je inhibitor Janus kinaza i koristi se za lijeCenje splenomegalije povezane s
mijelofibrozom, simptoma primarne mijelofibroze (MF), mijelofibroze nakon policitemije vera
ili nakon esencijalne trombocitopenije. Koristi se i za lijeCenje policitemije vere kod bolesnika
koji ne podnose ili su rezistentni na hidroksiureju te akutne bolesti presatka protiv primatelja
(GVHD) ili kroni¢éne GVHD, a ¢iji pacijenti ne reagiraju na kortkosteroide ili druge sistemske
terapije.’®"°

U SAD-u krema se primjenjuje za lokalno lije¢enje atopi¢nog dermatitisa i vitiliga.”®"’
Istrazuje se za potencijalno lijeCenje alopecije areate, jednog oblika psorijaze (plaque psoriasis),
perifernog limfoma T stanica i difuznog limfoma velikih T stanica, a hedavno se istrazivao i
kao potencijalni lijek za COVID-19 s hiperupalom (u III fazi klini¢kog testiranja nije smanjio

broj hospitaliziranih te nije odobren za lijedenje).”®
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2.13.2.Struktura
Jakafi u svojoj strukturi sadrzi pirolopirimidinski, ciklopentanski i pirazolni prsten te nitrilni
supstituent. Pripada pirolopirimidinima, pirazolima te nitrilima. Obi¢no se primjenjuje u obliku
fosfata.

Prema IUPAC-ovoj nomenklaturi naziva se (3R)-3-ciklopentanil-3-[4-(7H-pirol[2,3-
d]pirimidin-4-il)pirazol-1-ilJpropannitril (slika 50)."®

HN\
\

Slika 50. Struktura jakafija s prikazanom stereokemijom, nacrtano u programu ChemDraw.

2.13.3.Mehanizam
Obitelj Janus kinaza ¢ine JAK 1, JAK2, JAK3 i nereceptorska tirozin kinaza 2 (TYK2), a imaju
razne zadace. Jedna od njih je klju¢na uloga u unutarstani¢nim signalnim putevima raznih
faktora rasta i citokina potrebnih za hematopoezu (poput interleukina, eritropoetina,
trombopoetina). JAK1 i JAK3 poticu diferencijaciju, prezivljavanje i funkciju lifmocita, a
JAK?2 i TYK2 poticu prijenos signala eritropoetina i trombopoetina. JAK-ovi se nalaze blizu
citoplazmatske regije citokina i faktora rasta, vezanjem na njih se aktiviraju. Dolazi do unakrsne
fosforilacije i fosforilacije tirozina, §to otvara vezna mjesta za prenositelje signala i aktivatore
transkripcije (STAT; vazan za proliferaciju, rast, hematopoezu i imunosni odgovor).
Translokacijom aktiviranih JAK-ova i STAT-ova u jezgru pokrece se transkripcija upalnih
citokina poput IL-6, IL-10 i NF-xB."®"®

Kod MF i PV disregulirana je signalizacija JAKI1 i1 JAK2, vjerojatno zbog previse
sintetiziranih citokina koji aktiviraju put JAK-STAT, zbog mutacije dobivanja nove funkcije
6.78.79 (npr. JAK2V617F se nalazi u >95% bolesnika s PV-om’® i oko 50% bolesnika s MF 7678)

1 guSenje negativnih mehanizama regulacije.
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Ruxolitinib je imunomodulator i selektivni kompetitivni inhibitor JAK1 (regulira IL-2, IL-
6 i TNF-a) i JAK2 (klju¢an za stani¢ne funkcije poput proliferacije i diferencijacije) "*"® koji
se veze na katalitiCko mjesto za vezanje ATP-a ¢ime remeti signalne puteve citokina i faktora
rasta (slika 51). 768

To dovodi do smanjene sinteze kemokina i upalnih citokina, a potom inhibicije stani¢ne
proliferacije i kona¢no vodi smrti stanice.’’

Inhibira fosforilaciju (aktivaciju) STAT3 koji je vazan za onkogenezu. Takoder, inhibira
divlji i mutirani tip JAK2, ali primije¢eno je da JAK2V617F oslabljuje osjetljivost na

ruxolitinib §to moze dovesti do pojave rezistencije. 787

Slika 51. Kompleks JAK2 JH1 (zuto) i ruxolitiniba, gdje je ugljik prikazan zelenom, dusik

plavom i kisik crvenom bojom (6VGL).%

2.14. Venclexta (venetoclax)
2.14.1.Struktura
Venclexta se sastoji od tri benzenska prstena s razliCitim supstituentima, pirolpirimidina,
oksana, cikloheksena i piperazina. Zahvaljujuéi tome moZe se svrstati u nekoliko skupina:
nitrobenzeni, monoklorbenzeni, N-sulfonilkarboksamidi, pirolpirimidini, oksani, aromatski
eteri, N-arilpiperazini i N-alkilpiperazini.

Njegovo ime prema IUPAC-u glasi 4-[4-[[2-(4-klorfenil)-4,4-dimethilcikloheksen-1-
il]metil]piperazin-1-il]-N-[3-nitro-4-(oksan-4-ilmetilamin)fenil]sulfonil-2-(1H-pirol[2,3-
b]piridin-5-iloksi)benzamid (slika 52).8*
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Slika 52. Struktura venclexte nacrtana programom ChemDraw.

2.14.2.Upotreba

Venetoclax je snazan, selektivan inhibitor antiapoptotskog proteina B-stani¢nog limfoma 2
(BCL-2; slika 53) razvijen obrnutim inzenjeringom navitoclaxa (inhibitor obitelji proteina
BCL-2). Pokazao se deset puta u¢inkovitijim u indukciji apoptoze u usporedbi s navitoclaxom

te ne uzrokuje trombocitopeniju.8182

Slika 53. Kristalna struktura BCL-2 s venetoclaxom (ljubi¢asto; 600K). Ugljik je
prikazan tamno zeleno, kisik crvenom, sumpor Zzutom, dusik plavom i klor zeleno.®
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Koristi se kao monoterapija za lijeCenje malog limfociticnog limfoma (SLL) ili kroni¢ne
limfocitne leukemije (CLL) kod pacijenata koji nisu reagirali na kemoterapiju ni lijecenje
inhibitorom signalnih puteva B-stani¢nih receptora, pacijenata s delecijom 17p ili mutacijom
gena TP53, a nisu prikladni ili nisu reagirali na lijeCenje inhibitorom signalnih puteva B-
stani¢nih receptora.

U kombinaciji s obinututumabom koristi se za lije¢enje CLL pacijenata koji nisu prethodno
lijeceni te u kombinaciji s rituximabom za lijeCenje CLL pacijenata koji su primili barem jednu
terapiju.

Za lijecenje novodijagnosticirane akutne mijeloi¢ne leukemije (AML) pacijenata koji nisu
prikladni za intenzivnu kemoterapiju primjenjuje se u kombinaciji s hipometiliraju¢im lijekom.
Trudnice ga ne smiju Kkoristiti jer je dokazana embriofetalna toksi¢nost (na Zivotinjama).

Pokazao se snaznim imunosupresivom te moze do reaktivacije hepatitisa B. 8

2.14.3.Mehanizam
Proteini BCL-2 obitelji su vazni regulatori apoptoze Cija je ekspresija povecana u stanicama
CLL-a i AML-a. Osim §to inhibiraju apoptozu povezani Su i S pojavom rezistencije na
kemoterapeutske lijekove, 8182

Venetoclax je BH3-mimetik te se veze na dzep BCL-2 koji inace veze BH3 motiv istiskujuci
proapoptotske proteine koji imaju taj motiv (npr. BIM). BH3 motiv ¢ini amfipatska a-zavojnica
koja interagira s hidrofobnim dZepom obitelji BCL-2 proteina te doprinosi apoptoznoj
aktivnosti.

To dovodi do permeabilizacije vanjske membrane mitohondija, aktivacije kaspaza i

apoptoze. Uodena je i citotoksi¢na aktivnost. 818284

2.15. Rituxan (rituximab)

2.15.1.Upotreba

Rituxan je himerno mis§je/humanizirano monoklonsko antitijelo koji pomaze u razaranju B
stanica te se prvenstveno koristi za lijeCenje bolesti kod kojih su B stanice preaktivne ili
disfunkcionalne, kao $to su ne-Hodgkinov limfom, limfoidne leukemije, kroni¢na limfocitna

leukemija (CLL), odbacivanja transplantanata i autoimune bolesti.
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2.15.2.Struktura
Rituximab je himerno IgG1 monoklonsko antitijelo koje se sastoji od humanog k-konstantnog
podrucja, humanog kristalizabilnog dijela (Fc) 1 mi§je varijabilne regije koja prepoznaje humani

CD20 protein (slika 54).%

a) C b)
e disulfidni most

peptid
g aal

£

3,, zavojnica

Slika 54. Struktura mjesta za vezanje antigena (Fab) rituximaba u kompleksu s epitopnim
peptidom CD20, gdje je teski lanac rituximaba obojan zeleno, laki lanac zuto, a peptidni
epitop svijetloplavo(a). Detaljniji prikaz epitopnog peptide koji se sastoji od N-terminalne
petlje, 310 zavojnica, male petlje i kratke C-terminalne a-zavojnice. Neke od vodikovih veza
oznacene su iscrtkano. Disulfidni most izmedu Cys167 1 Cys183 dodatno stabilizira vrlo

kratak peptid sredi$njeg dijela (310 zavojnica i mala petlja).t

Mjesto vezanja antigena (Fab) Cine Cetiri dijela koja zajedno ¢ine dzep u koji se smjesta
epitop antigena. Oblikuju cetiri regije koje odreduju komplementarnost (CDRs). Vodikovim

vezama i van der Waalsovim interakcijama prepoznaju specificno podruéje epitopa
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(Y'Y ANPS!’; slika 55). Potom epitopni peptid poprima cikli¢ku konformaciju koju stabilizira

disulfidna veza, a ograni¢ava bo¢ni ogranak prolina, §to je vazno za vezanje rituxana.’
Monoklonsko tijelo ¢ine dva heterodimerna lanca (slika 56) — laki (B,L) i teski (A,H).

Fab dio teskog lanca sadrzi 4 disulfidne veze, 9 310 zavojnica, 2 obrnuta y-okreta, 37 B-lanaca,

19 okreta tipa I', 4 okreta tipa II', 16 okreta tipa IV', 3 okreta tipa VIII' i 9 B-izoliranih mostova.
Laki lanac ima 5 disulfidnih veza, 4 a-zavojnice, 2 310 zavojnice, 38 B-lanaca, 1 obrnuti y-

okret, 6 okreta tipa I, 2 okreta tipa I', 8 okreta tipa Il, 2 okreta tipa II', 19 okreta tipa IV' i 6

okreta tipa VI11'.12

Slika 55.Interakcije rituximab Faba i peptidnog epitopa. CDR-ovi Faba prikazani su petljama.
H1, H2, H3, L1, L2, L3. Peptid je bojen svijetloplavo. Cetiri CDR petlje (H1, H2, H3 i L3)
oblikuju dZep u koji se smjesta epitope peptide (a). Povrsina elektrostatskog potencijala Faba
rituximaba u podruc¢ju veznog dzepa pokazuje strukturnu i kemijsku komplemetarnost izmedu
Faba i peptida, Strukturni motiv Y ANPS!” epitopa CD20 smjesten je u dzepu kojeg oblikuju
Cetiri petlje navedene pod a). PoloZaji nekoliko bo¢nih ogranaka obiljezeni su za usporedbu
(b). Detaljniji prostorni prikaz vodikovih veza izmedu bo¢nih ogranaka aminokiseline epitopa

CD20 i CDR petlji H1 i H3 (c, d).}
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Slika 56. Struktura rituximaba gdje je laki lanac obojan zutom, a teski lanac zelenom bojom.
Svaki od lanaca sastoji se od dvije poddomene oznacene s Vi i C. kod lakog lanca te CH i VH
kod teskog lanca. Nastaje disulfidne most na kraju peptidnih lanaca i povezuje CL i CH

poddomene (umetak desno).*

2.15.3.Mehanizam
Rituxan se veze na CD20, transmembranski protein, na povrSini zrelih B stanica ¢ime ih
obiljezava za razgradnju. Napada normalne i zlo¢udne B stanice,®® ali normalne se mogu
regenerirati iz vlastitih (mati¢ne stanice nemaju CD20 antigen) ili iz mati¢nih stanica
transplantiranih krvlju.®’

Vezanjem na CD20, internalizira ih u lipidne splavi, a time neizravno uzrokuje smrt stanice
citotoksi¢no$éu ovisnoj o komplementu. 8

Rituxan se misjim dijelom antitijela (varijabilno podruéje) veze na CD20 (stvara kapu), a
humaniziranim (konstantno podrucje) kristalizabilnim fragmentom (Fc) privlaci proteine i
druge stanice na taj dio B stanice.

Privlaci prirodnoubilacke stanice (NK). Kad je NK stanica vezana na kapu, postoji 80%
vjerojatnosti da ubije B stanicu. Dok za slu¢aj kad se ne veze na kapu, ta vjerojatnost iznosi
samo 40%. Moze povecati osjetljivost na kemoterapiju i potaknuti apoptozu. Dovodi do

promjene oblika stanice te urusavanja citoskeleta i konaéno raspada stanice. -8’
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§ 3. BUDUCNOST LIJECENJA TUMORA

Provodenjem genetickog testiranja moze se analizirati DNA tumora te primijeniti lijekove koji
djeluju na specifiéne mutacije ili prepoznati rizike od mogucih rakova te poduzeti preventivne
mjere.8® Usporedbom sekvenci normalnih i tumorskih stanica mogu se razviti personalizirani
antitumorski lijekovi koji se daju u obliku mMRNA koja nosi upute za proteine koji ,,pokazuju*
imunosnom sustavu rak.%# Takoder se nastoji povecéati raznolikost u klini¢kim testiranjima
(dob, spol, rasa i sli¢no) kako bi se ustanovio utjecaj genomske varijacije na ué¢inkovitost i ishod
lijecenja.

Ciljane imunoterapije su ve¢ sada dostupne za neke tumore, poput inhibitora imunosnih
kontrolnih tocaka, monoklonskih antitijela, imunomodulatora i CAR T stanica. Prethodno je
veéina objasnjena kroz rad osim CAR T stanica.38 CAR T stanice su genetski modificirane T
stanice pacijenta tako da proizvode himerne receptore antigena koji specificno prepoznaju
antigen na ciljanim stanicama tumora. Za sad se ve¢inom primjenjuje za rakove krvi, ali
istrazuje se i primjena kod ¢vrstih tumora. 888°

Otkri¢e CRISPR/Cas9 je revolucioniralo uredivanje gena, a istie se 1 njegova primjena u
lije¢enju raka.®® Funkcionira kao par $kara i ljepilo koji rade popravke u DNA. Npr.
izrezivanjem gena koji kodira PD-1 onemogucit ¢e se da tumor izbjegne imunosni napad ili se
moze izrezati gene koji kodiraju za rezistenciju na lijek. Zbog svoje jednostavnosti, brzine
(potrebni su mjeseci, a ne godine za lijecenje), ali 1 preciznosti moze poboljsati lije¢enje CAR
T stanicama 8%

Mikroorganizmi koji zive na ljudima utjecu na neke dijelove ljudskog zdravlja, istie se
interakcija s imunosnim sustavom. S obzirom da stanice imunosnog sustava ¢esto ne vide
stanice tumora, ali u mikrobiomu postoje peptidi koji oponaSaju antigene na povrSini tumorskih
stanica moguée je stanice tumora uéiniti vidljivima za imunosni sustav.®

Napretkom tehnologije omoguceno je da se tumor pronade i istovremeno uniSti pomocu
radijacijskog uredaja (¢eka odobrenje FDA-e), a ne oStete se okolna tkiva. Razvijen je 1 sustav
za dostavu kemoterapije (PIPAC — pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy) koji
laparoskopskom metodom unosi antitumorski lijek u obliku aerosola u abdomen.®

Unaprijedena je kvaliteta kirurS8kih zahvata jer se koriStenjem robota omogucuje veca

preciznost. Kirurg sjedi za uredajem gdje upravlja robotskim rukama koje vrse zahvat. Polako
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se uvodi umjetna inteligencija koja bi svojim algoritmima mogla temeljem MRI i CT slike
detektirati tumore i druge bolesti. Primijeceno je da koristenje virtualne stvarnosti (VR) tijekom
kemoterapije popravlja raspolozenje te da bi se VR mogla koristiti kao palijativno lijeCenje.
Razvija se 1 nanotehnologija koja bi lako mogla naci svoju primjenu u lijeCenju raka (preciznija
dostava kemoterapije, biosenzori koji detektiraju promjenu tumorskih biomarkera). Nedavno je
razvijen inteligentni noz (iKnife; slika 57) koji opece tkivo pomocu struje tijekom ¢ega skuplja
Cestice dima (od pecenja). Potom se te Cestice Salju u spektrometar masa koji odreduje jesu li
prisutne molekule raka. Ocite su neke prednosti kao Sto je detekcija bliza stvarnom vremenu,
dok se inace ¢eka danima ili tjednima nalaz od patologa (moze odrediti i vrstu raka). S obzirom
na brzinu nalaza, kirurg zna reze li zdravo ili tumorsko tkivo, a tako se smanjuje i ucestalost
ponavljanja operacije i recidiva tumora. Prepoznaje vrstu masti koju tumor koristi za rast, pa se
pacijentima moze savjetovati Sto da izbjegavaju u prehrani.

Razvija se i nanomedicina — koristenje malih &estica za lije¢enje bolesti. Cestice se ponasaju
kao gradevne jedinice koje uzimanjem odredenog oblika mogu interagirati sa stanicama tumora
(neki ¢ak unutar njih), a pritom ne oste¢uju normalne stanice.

Pronalaze se nove uloge za eksosome — male mjehuri¢e koji sudjeluju u medustani¢noj
komunikaciji. Koriste se za prijenos lijeka direktno u tumor i dovoljno su maleni da mogu

prije¢i krvno-mozdanu barijeru.

- - -
P & . Dok pece tkivo,
I'(I:Z:T:O?I)Iezfntll;;vo skuplja 'éestice dil;la i Spektoictar tasa
! A 5
nije kirurska ostrica salje ih u 'Odrea“]e e !
prisutne stanice raka

spektrometar masa

Slika 57. Mehanizam djelovanja inteligentnog noza. Slika je preuzeta iz *° te obradena.

Jedna od novih tehnologija su polja koja tretiraju tumor (Optune ili TTFields), Cije se Cetiri
adhezivne zakrpice (engl. patch) postave oko tumora te se kroz njih propustaju alternirajuca

elektri¢na polja niskog intenziteta Sto ometa diobu tumorskih stanica.
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Uz novu tumorsku tehnologiju poboljSavaju se dijagnosticka testiranja koja prati
cirkuliraju¢u tumorsku DNA (ctDNA) — tumorske stanice se brzo dijele, a kad stanica umre
ispusti svoj sadrzaj u krv. Na ovaj nacin iz uzorka krvi se moze odrediti vrsta tumora i geneticki
sastav, ¢ak 1 prije nego se na slikama opaze nepoznati izrasti, §to znaci da se omogucava rana
dijagnoza. Jo$ jedno od poboljsanja dijagnostiCkog testiranja odnosi se na odredivanje
najprikladnije terapije. Prije se uzimao uzorak tkiva, usadio u misa te se proucavala reakcija na
razlic¢ita lijeCenja (ksenograft dobiven od pacijenta). 2021. je otkriveno da se geni zebrice 82%
poklapaju s ljudskima (bolje poklapanje nego s misjim genima). Ovaj prediktivni model bi
mogao napredovati toliko da vise nece biti potrebe za geneticki slicnim zivotinjama ve¢ da se
simulacije i testiranja odvijaju na kompjuteru. To se naziva in silico modeliranje te pruza

moguénost razvijanja boljih planova za lije¢enje, ali i boljih antitumorskih lijekova.%
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§ 4. POPIS KRATICA

Tablica 1. Popis kratica koristenih u radu.

Kratica Naziv na engleskom jeziku Naziv na hrvatskom jeziku
ABC ATP-binding cassette transporters | transporter s ATP-veznom kazetom
transporter
antibody-directed abzyme prodrug terapija prekursorom abzima
ADAPT . -
therapy usmjerenog na antitijelo
ADCC antlbody-depeannt cellular citotoksi¢nost ovisna o antitijelu
cytotoxicity
ADCP antlbody-dependen_t cellular fagocitoza ovisna o antitijelima
phagocytosis
antibody-directed enzyme prodrug terapija prekursorom enzima
ADEPT . .
therapy usmjerenog na antitijelo
ADP adenosine diphosphate adenozin difosfat
AIBN azobisisobutyronitrile azobisizobutironitril
AKR1c3 | Aldo-keto reductase family 1 C3 &lan obitelji aldo-keto reduktaza
member C3
Akt 1 serine/threonine kinase 1 serin/treonin kinaza 1
Akt2 RAC-P serlne_/threonlne-prote|n RAC-B serin/treonin protein kinaza
kinase
AL primary amyloidosis primarna amiloidoza
ALl acute lung injury akutna ozlijeda pluca
AMD age-related macular degeneration senilna makularna degeneracija
AML acute myeloid leukaemia akutna mijeloi¢na leukemija
apoptotic protease activating aktivirajuéi faktor-1 apoptozne
Apaf-1
factor-1 proteaze
APC antigen-presenting cell antigen-prezentirajuca stanica
AR androgen receptor receptor za androgene
ARDS acute respiratory distress sindrom akutnog respiratornog distresa
syndrome
Asn asparagine asparagin
ATP adenosine 5'-triphosphate Adenozin trifosfat
Bad BCL2 assocuzt:;itrz]i gonist of cell BCL-2 agonist stani¢ne smrti
BAFF B-cell activating factor aktivirajuc¢i faktor B-stanica
Bax BCL2-Associated X Protein BCL-2 asocirajuéi protein x
Bcl-2 B-Cell Leukemia/Lymphoma 2 protein B-stani¢nog limfoma 2
Bel-xL B-cell lymphoma-extra large ekstra veliki protein B-stani¢nog
limfoma
BFGF basic fibroblast growth factor faktor rasta bazi¢nog fibroblasta
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BIM Bcl-2-like protein 11 protein 11 slican Bcl-2
BMSC bone-marrow rgleeﬁ:nchymal stem stromalne stanice kostane srzi
BTK Bruton's tyrosine kinase Brutonova tirozin kinaza
cADPR | Oyclic adenosrli‘gz i’d'ph“phate cikli¢na adenozin 5'-difosfat riboza
CAM cell adhesion molecules stani¢na adhezijska molekula
CART L . T stanice s kimernim receptorom
cells chimeric antigen receptor T-cells antigena
CD28 cluster of Differentiation 28 Kluster diferencijacije 28
CD29 integrin B-1 (ITGB1) integrin -1
CD38 cluster of differentiation 38 Kluster diferencijacije 38
CDC complement-c_je_pendent citotoksi¢nost ovisna o komplementu
cytotoxicity
CDK cyclin-dependent kinase kinaza ovisna o ciklinima
CDR commonly deleted region ucestala deletirana regija
complementarity-Determining regija koja odreduje
CDR Regions komplementarnost
cHL classic Hodgkin lymphoma klasi¢ni Hodgkinov limfom
CKla casein kinase la kazein kinaza la
CKI cyclin-dependent kinase inhibitor inhibitor kinaze ovisne o ciklinima
CLL chronic lymphocytic leukemia kroni¢na limfocitna leukemija
CRBN cereblon cereblon
CRC colorectal cancer kolorektalni rak
CRPC castration-resistant prostate cancer | rak prostate rezistentan na kastraciju
cSCC cutaneous sguamous cell planocelularni karcinom koze
carcinoma
CSNK1A1 casein kinase 1 alpha 1 kazein kinaza 1 a 1
CT computed tomography kompjuterska tomografija
ct-DNA circulating tumor DNA cirkuliraju¢a tumorska DNA
CXCL 12 C-X-C Motif Chemokine Ligand kemokinski Iig_and 12 s C-X-C
12 motivom
CXCL 13 C-X-C Motif Chemokine Ligand kemokinski Iig_and 135 C-X-C
13 motivom
cyp enzymes that constitute_the enzimi koji ¢ine obitelj citokroma
cytochrome P450 family P450
Cys Cysteine cistein
dATP deoxyadenosine triphosphate deoksiadenozin trifosfat
DBD DNA-binding domain domena za vezanje DNA
DCM dichloromethane diklormetan
DED diabetic eye disease dijabeticka neuropatija
DHT dihydrotestosterone dihidrotestosteron
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dMMR deficient mismatch repair nedostatakvmehan?zrr)a popravka
pogresno spojenih baza
DMSO dimethyl sulfoxide dimetil sulfoksid
DNA deoxyribonucleic acid deoksiribonukleinska kiselina
dTMP deoxythymidylate monophosphate deoksitimidilat monofosfat
EGF-R epidermal growth factor receptor receptor epidermnog faktora rasta
Erb-B2 erb-b2 receptor tyrosine kinase 2 erb-b2 receptor tirozin kinaze 2
extracellular signal-regulated protein kKinaza regulirana
erk-1/2 protein kinase izvanstani¢nim signalom
EtOAC ethyl ethanoate etil-etanoat
Fab fragment antigen-binding mjesto vezanja antigena
FAS FS-7-associated surface antigen FS-7-asocirajuéi povrsinski antigen
Fc fragment crystallizable Kristalizabilni fragment
FDA US Foqd_and PruQ Americka agencija za hranu i lijekove
Administration
FL follicular lymphoma folikularni limfom
FLIP FLICE inhibitory protein FLICE inhibitorni protein
FPP farnesyl diphosphate farnezil difosfat
FT farnesyl transferase farnezil transferaza
Gab 1 GRB2 Assouateg Binding Protein vezujuci protein 1 povezan s GRB2
gene-directed enzyme prodrug terapija prekursorom enzima
GDEPT therapy usmjerenog na gen
GDP guanosine diphosphate gvanozin difosfat
GGTaza geranylgeranyltransferase geranilgeranil-transferaza
Glu glutamic acid glutamat
GSK3 gylcogen synthase kinase 3 kinaza glikogen-sintaze 3
GTP guanosine triphosphate gvanozin trifosfat
GVHD graft-versus-host disease bolesti presatka protiv primatelja
HBV hepatitis B virus virus hepatitisa B
human epidermal growth factor receptor humanog epidermalnog
HER? receptor 2 faktora rasta 2
HIF-1 hypoxia-inducible factor 1 inducibilni faktor hipoksije 1
HNSCC head and neck squamous cell skvamozni rak stanica glave i vrata
carcinoma
HR hormone receptor hormonski receptor
HRG heregulin heregulin
ICAM-1 | intercellular adhesion molecule 1 | medustani¢na adhezijska molekula 1
IFN-y interferon y interferon y
IGF-1 insulin-like growth factor 1 faktor rasta sli¢an inzulinu 1
insulin like growth factor 1 receptor za faktore rasta sli¢ne
IGF-1R receptor inzulinu 1
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19G immunoglobulin G imunoglobulin G
(Ilgg) IxB kinase IxB kinaza
IKZF1 Ikaros Ikaros
IKZF3 Aiolos Aiolos
IL-1 interleukin-1 interleukin 1
lle Isoleucine izoleucin
IP3 inositol triphosphate inozitol trifosfat
IPA isopropyl alcohol izopropanol
IUPAC Internationa}l Union qf Pure and Medugargdng unija za _éistu i
Applied Chemistry primijenjenu kemiju
JAK- Janus kinase-signal transducer and Janus kinaza-prenositelj signala i
STAT activator of transcription aktivator transkripcije
LBD ligand binding domain domena za vezanje liganda
Leu leucine leucin
LH luteinizing hormone luteiniziraju¢i hormon
L HRH luteinizing hormone-releasing hormon koji oslobada luteinizirajuci
hormones hormon
MAP mitogen-activated protein protein aktiviran mitogenom
MAPK mitogen-activated protein kinase mltogenom-aﬁln\gzr:na proteinska
MBC metastatic breast cancer metastatski karcinom dojke
MCC merkel cell carcinoma karcinom Merkelovih stanica
MCL mantle cell lymphoma limfom plastenih stanica
Mcl-1 myeloid cell leukemia-1 mijeloidni leukemijski protein
MDM3 murine double minute 3 N/A
MDR multidrug resistance visestruka otpornost na lijekove
MDS myelodysplastic syndrome mijelodisplasti¢ni sindrom
MEK mitogen-activqted protein kinase kinaza kinaze mitqgen-aktiviranog
Kinase proteina
Met methionine metionin
MF myelofibrosis primarna mijelofibroza
metastatic hormone-sensitive metastatski hormonski osjetljivi rak
MHSPC prostate cancer prostate
MLZ marginal zone lymphoma limfom marginalne zone
MM multiple myeloma multipli mijelom
MMP matrix metalloproteinase matriksna metaloproteinaza
MRI magnetic resonance imaging magnetska rezonanca
MRNA messenger RNA glasnicka RNA
MSI-H |  microsatellite instability-high visokom mikrosatelitskom
nestabilnosti
MT membrane type membranski tip
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mTOR mammalian target of rapamycin meta rapamicina kod sisavaca
NAADP* r!icotinic_acid adenine nikotinska kiselina adenin dinukleotid
dinucleotide phosphate fosfat
NAD* nicotinamide adenine dinucleotide nikotinamid adenin dinukleotid
NADP* nicotinamide adenine dinucleotide nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
phosphate
NBS N-bromosuccinimide N-bromosukcinimid
NE-«B nuclear factor g-light-chain- Ngk[earni faktqr Ktlaki Ianap-
enhancer of activated B cells pojacivac aktiviranih B stanica
NK cells natural Killer cell prirodnoubilacke stanice
NMP N-methyl-2-pyrrolidone N-metil-2-pirolidon
NRP neuropilin neuropilin
NSAA nonsteroidal antiandrogen nesteroidni antiandrogen
NSCLC non-small cell lung cancer rak plu¢a nemalih stanica
NTD N-terminal domain N-terminalna domena
p21 cyclin dependeg;\klnase inhibitor inhibitor kinaze 1A ovisan o ciklinu
p53 tumor suppressor p53 tumor supresor p53
pb pair base parovi baza
PD-1 programmed cell death protein 1 | protein programirane stani¢ne smrti-1
PDGF platelet-derived growth factor faktor rasta koji potjece od trombocita
PD-L1 programmed cell death ligand-1 ligand programirane stani¢ne smrti 1
PD-L2 programmed cell death ligand-2 ligand programirane stanicne smrti 2
PDT photodynamic therapy fotodinamicka terapija
PERK protein kina}se R-Iikg endoplasmic protein-kiqaza_R nalik o
reticulum kinase endoplazmatskoj retikulum-kinazi
PI3K phosphatidylinositol 3-kinase fosfatidilinozitol-3-kinaza
PIP 2 phosphatidylinositol diphosphate fosfatidilinozitol difosfat
PIPAC pressurized intraperitoneal aerosol intraperitonealna aerqsolna
chemotherapy kemoterapija pod pritiskom
PKB (Akt) protein kinase B protein kinaza B
PKC protein kinase C protein kinaza C
PLC-y phospholipase C y fosfolipaze C-y
PMBCL primary mediastinal large B-cell primarni medijast_inalni limfom B
lymphoma stanica
PML progressive multifocal progresivna multifok_alna
leukoencephalopathy leukoencefalopatija
PPIC peptidylprolyl isomerase C peptidilprolil-izomeraza C
pRB retinoblastoma protein retinoblastomski protein
PTEN phosphatase and tensin homolog homolog fosfataze i tenzina
PV polycythemia vera

policitemija vera
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Raf rapidly accelerated fibrosarcoma brzo napredujuéi fibrosarkom
RANK receptor activator of nuclear receptor aktivator nukleranog faktora
factor k B kB
Ras rat sarcoma virus virus sarkoma Stakora
RCC renal cell carcinoma rak bubreznih stanica
RNA ribonucleic acid ribonukleinska kiselina
RPS14 40S ribosomal protein S14 40S ribosomski protein S14
SCLC small-cell lung carcinoma rak plu¢a malih stanica
Ser serine serin
SLL small lymphocytic lymphoma limfoma malih limfocita
Son of Sevenless
SOS (guanosine nucleotide exchange faktor izmjene nukleotida gvanina
factors)
secreted protein acidic and izlu€eni protein kiseli i bogati
SPARC cysteine rich cisteinom
signal transducer and activator of prenositelj signala i aktivator
STAT transcription transkripcije
TCR T-cell receptor receptor T stanica
TEA triethanolamine trietilamin
TGF- a transforming growth factor a transformirajuéi faktor rasta o
TGF-B transforming growth factor transformirajuéi faktor rasta 3
THF tetrahydrofolate tetrahidrofolat
TLR toll-like receptor receptor slican Tollu
TNBC triple-Negative Breast Cancer trostruko negativan rak dojke
TNF-R tumour necrosis factor receptor | receptor tumorskog ¢imbenika nekroze
TNF-a tumor necrosis factor faktor nekroze tumora o
TPBG trophoblast glycoprotein trofoblast glikoprotein
TNF-related apoptosis-inducing | ligand koji izaziva apoptozu povezan s
TRAIL ligand tumorskim faktorom nekroze
TRAP tartrate-resistant acid phosphatase kisela fosfataza otporna na tartarat
Val valine valin
VCAM-1 | vascular cell adhesion protein 1 protein adhezije vaskularnih stanica 1
VEGF vascular endothelial growth factor vaskularni endotelni faktor rasta
vascular endothelial growth factor receptor vaskularnog endotelnog
VEGFR receptor faktora rasta
VR virtual reality virtualna stvarnost
WM Waldenstréom macroglobulinemia | Waldenstromova makroglobulinemija
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