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1. Uvod

Rozli¢né mechanismy umoznily evoluci stale slozitéj-
Sich a riznorodgjSich systému. Ty postupem casu ziskaly
schopnost produkovat latky, které jim umoznily ziskat nad
okolim jisté vyhody a zvysit tak Sanci na preziti. Rostliny
v tomto ohledu ziskaly pfevahu nad ZivoCichy. Tim, Ze se
nemohou v piipadé nebezpeci fyzicky branit nebo utéct, si
vyvinuly alternativni zplsob obrany. Staly se tak dilezi-

tym zdrojem tzv. sekundarnich metabolith — latek
s rozmanitou chemickou strukturou a zajimavymi biolo-
gickymi ucinky.

V dobéch, kdy neexistovala organickd syntéza, byly
rostliny jednim z nejvyznamnéjSich zdroji 1éCivych latek,
které byly pfedchiidci dnesnich modernich 1é¢iv. A praveé
struktury té€chto latek inspirovaly spoustu medicindlnich
chemikl a farmaceutickych firem k vyvoji 1é¢iv, se ktery-
mi se dnes bézné€ setkavame. Kyselina acetylsalicylova,
uzivana k 1é¢bé bolesti, ma plvod v salicinu, ktery je obsa-
Zeny ve vrbové kife (Salix alba)'. P¥irodni opioidy obsa-
zené v maku setém (Papaver somniferum) jsou samy

o sob¢ silné analgetika, ale znalost jejich struktury umoz-
nila vznik jesté siln&jsich syntetickych analgetik”. Taxany,
slouzici jako chemoterapeutika, se nachazeji v kufe tisu
zapadoamerického (Taxus brevifolia) a v jehlicich tisu
&erveného (Taxus Baccata)®. Dobie znamy je taktéZ chinin
izolovany z chinovniku ¢erveného (Cinchona succirubra)
uzivany k 16¢bé malarie®. V neposledni fadé existuji latky,
které jsou jiz dlouho zavedené jako 1éCiva v terapii srdec-
niho selhani a srdec¢nich arytmii. Jednd se o latky ze skupi-
ny kardioglykosidii (KG), jejichz hlavnim zdrojem jsou
rostliny rodu naprstnika (Digitalis).

Prvni zminky o pouzivani KG k lé¢ebnym ucelim
sahaji az do starovékého Egypta a jsou zaznamenany na
tzv. Ebersové papyru, ktery se datuje pfiblizné do roku
1555 pt. n. 1. V té dobé byly vyuzivany jako slozka antidot
proti nékterym jedim. Ackoli se nékteii badatelé zabyvali
KG jiz diive, do Sir§iho povédomi se dostaly az diky Wili-
amu Witheringovi, ktery ve své praci v r. 1785 publikoval
zkuSenosti nabyté pii uzivani KG k 16¢b& pacienti’. Na
praci W. Witheringa navazali dal$i autofi s riznou mirou
uspéchu. Skute¢ny rozmach v uzivani KG nastal az ve
20. stoleti a dnes se fadi mezi 200 nejuzivanéjSich 1€kt
v USA (cit.%). Do Ceské republiky bylo v roce 2019 doda-
no zhruba 400 000 baleni 1écivych ptipravkl obsahujicich
KG, coz je tadi v zebticku na 80. misto z celkovych témét
10 000 dodavanych 1é¢iv’. Nejznaméj$im a také nejlépe
prozkoumanym mechanismem jejich bioaktivniho plsobe-
ni je inhibice sodno-draselné pumpy (NKA; z angl. Na'/K'-
-ATPase; obr. 1), kterd je spojena prave s jiz zminénym
vyuzitim KG jako 1éCiv srdec¢nich arytmii a srdecniho
selhani. Mimo jiné se v dnesni dobé dostavaji KG do po-
pfedi zajmu jako potencialni 1é¢iva nadorovych onemoc-
néni. V nasledujicich kapitolach jsou shrnuty chemické
struktury, biosyntéza, biologicka aktivita a antineoplasticky
potencial KG v¢etné nejvyznamnéjsich klinickych studii.

2. Vyskyt kardioglykosidu

KG jako sekundarni metabolity rostlin se v rizné
mife nachazeji témét ve vSech jejich Castech (shrnuto
v cit.®). Hlavni ulohou KG v rostlinich je ochrana proti
skiidctim’, ackoli nékteii z nich si proti KG vytvotili tgin-
nou obranu'’. Na obr. 2 jsou uvedeny strukturni vzorce
vybranych KG. Mezi nejvyznamnéjsi zastupce patii latky
digitoxin (Dgt) a digoxin (Dg), které se vyskytuji
v rostlindch z rodu naprstniku z Celedi jitrocelovité, prede-
vS§im pak v naprstniku cerveném (Digitalis purpurea)
a naprstniku vlnatém (Digitalis lanata)'"'". Dale ouabain
nachazejici se v krutikvétu cenném (Strophanthus gratus)"
a oleandrin vyskytujici se v oleandru obecném (Nerium
oleander L.)"*". Hyrkanosid byl izolovan ze semen ¢&ito-
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Obr. 1. Ilustrativni schéma dvou nejvyznamnéjsich mechanismi G¢inku kardioglykosidi (KG) p¥i nizkych (10-100 nmol I''; vle-

vo) a vysokych (100-1000 nmol I''; vprave) koncentracich. Ras/MAPK — mitogenem aktivovana proteinkinasa; p21°P!

cyklin-dependentni kinasy

re¢ky pestré (Coronilla varia)'®. Vyskyt dal§ich zastupct
KG je shrnut v literatuie'”.

KG jsou sice zndmé predevsim jako rostlinné metabo-
lity, nicméné se vyskytuji i v i zivocisné. Prikladem
takovych latek jsou bufogenin a bufotoxin, které jsou izo-
lovany zropusiho jedu'® a marinobufagin detegovany
v lidské plasmg®®.

Je pozoruhodné, ze nékteré KG maji své ekvivalenty
jak v rostlinné, tak v zivoci$né fisi. Tyto latky se souhrnné
oznacuji jako latky podobné latkdm z naprstniku (z angl.
digitalis-like factors). V této souvislosti byla v lidské
plasm¢ objevena existence ,.endogenniho ouabai-
nu“ (n€kdy také prekladano jako ouabainu podobna latka;
z angl. ouabain-like factor), ktery je strukturné totozny se
svym rostlinnym analogem®. Do plasmy je endogenni
ouabain sekretovany pravdépodobné karou nadledvin,
nebot’ byla pozorovana jeho produkce buitkami odvozeny-
mi ztéto tkan&®'. V lidské plasm& byla rovnéz objevena
existence Dg podobnych latek (zangl. digoxin-like
factors), které svymi biologickymi vlastnostmi pfipominaji
rostlinny Dg. Dg podobné latky jsou vyluCovany moci
pacienty trpicimi renalni dysfunkci* a zvySenym krevnim
tlakem”. N&kdy se také oznaduji jako Dg podobné imuno-
reaktivni faktory (z angl. digoxin-like immunoreactive
factors), nebot” interaguji s protilatkami ptivodné ur¢enymi
proti Dg, a proto také interferuji pfi klinickém stanoveni
Dg v plasmé™.

— inhibitor 1

3. Chemicka struktura kardioglykosidi

Z chemického hlediska se KG fadi mezi steroidni
latky. Jejich molekula se tedy sklada ze steroidniho skele-
tu, ktery je substituovain methylovymi skupinami
v polohach C-10B, C-13B, hydroxylovou skupinou
v poloze C-14f a nenasycenym laktonem v poloze C-17f.
Podle typu laktonu délime KG na kardenolidy a bufa-
dienolidy. V kardenolidech se nachazi pétiuhlikaty furano-
novy cyklus a v bufadienolidech Sestiuhlikaty pyranonovy
cyklus. V poloze C-3 je dale obvykle pfitomen sacharid
(nejcastéji  D-glukosa, D-digitoxosa nebo L-rhamnosa).
Stejné jako u ostatnich glykosidl se steroidni skelet KG
bez navazaného sacharidu nazyva aglykon (genin).

Biologicka aktivita KG vychazi stejné jako u jinych
latek z jejich chemické struktury, kterd ovliviiuje silu vaz-
by s jejich nejvyznamnéj$im molekularnim cilem — NKA.
Zakladni strukturou KG, ktera je nezbytna pro jejich biolo-
gicky ucinek, je 3B,58,14p-androstan-3,14-diol. Modifika-
ce této zakladni struktury, pfedev$im pfitomnost laktonu
v poloze C-17f a sacharidli v poloze C-3, ma vyznamny
vliv na biologickou aktivitu vysledného KG stejné jako na
jeho farmakokinetické parametry, jako je napf. rozpustnost
ve vodg, biologicky polodas a zptisob vyludovani>. Nasy-
ceni astejn¢ tak otevieni laktonového cyklu kardenolidt
mé za nasledek snizeni biologické aktivity KG (cit.”**").
Rovnéz pocet a typ sacharidovych jednotek v pozici C-3
ma vliv na biologickou aktivitu vysledného KG. Aglykon
ptislusného KG ma obvykle nizsi biologickou aktivitu nez
jeho glykosylované formy. S rostoucim stupném glykosy-
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Obr. 2. Strukturni vzorce vybranych kardioglykosidi

lace biologicka aktivita KG rovnéz klesa a nejvyssi je tu-
diz u monoglykosylovanych KG (cit.***).

Vazebna kapsa NKA se sklada z polarniho a nepolar-
niho povrchu, z ¢ehoz vyplyva, Ze vhodné rozloZzeni sub-
stituentll na steranovém skeletu KG ma za nasledek nardst
afinity pfislusného KG k NKA. Pro nazornou ukazku lze
vyuzit molekulu ouabainu (obr. 2). Ta obsahuje hydroxy-
lové skupiny v pozicich C-1B, C-11a a C-19, které intera-
guji s polarnimi aminokyselinami Gln;;; a Thryy; NKA.
Magpusao a spol. prokézali®’, e pii blokovani hydroxylo-
vych skupin na uhlicich C-1 a C-19 dojde k podstatnému
narGstu aktivity vysledného derivatu, a to piiblizn¢ 120krat.

4. Biosyntéza kardioglykosidi

Vzhledem k znacnému terapeutickému potencialu
kardenolidd a také s ohledem na velké mnozstvi dostupné
literatury bude pro ucely tohoto ptehledového ¢lanku dis-
kutovana pouze biosyntéza kardenolidii v rostlindch rodu
Digitalis. Z hlediska reak¢nich prekurzori je mozné ji
rozdélit do nekolika dil¢ich krokd (obr. 3). Prvnim vy-
znamnym prekurzorem kardenolidt je cholesterol, ktery je
konvertovan na progesteron pomoci cholesterolmonooxy-
genasy (EC 1.14.15.6) a 3B-hydroxysteroiddehydrogenasy
(EC 1.1.1.145)*°. Progesteron je nasledn& redukovan po-
moci progesteron-5p-reduktasy (EC 1.3.1.3) na 5p-
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-pregnan-3,20-dion’'. Konverze 5B-pregnan-3,20-dionu na
3B,14p,21-trihydroxy-5p-pregnan-20-on se Ucastni 3p-hy-
droxysteroiddehydrogenasa (EC 1.1.1.145) a dva dalsi
hypotetické enzymy (pregnan-14p-hydroxylasa a 14f-hy-
droxypregnan-21B-hydroxylasa), jejichz existence dosud
nebyla plné prokazana. Posledni ¢ast syntézy aglykonu
zahrnuje reakci 3B,14f,21-trihydroxy-5p-pregnan-20-onu
s malonyl-CoA za vzniku hemiesteru katalyzovanou ma-
lonyl-koenzym A:21-hydroxypregnan-21-0O-malonyl-
transferasou (Dp21MaT; EC 2.3.1-)** nasledovanou kon-
denzaéni reakci za vzniku laktonového cyklu pomoci za-
tim neznamého enzymu®’. Aglykon je poté glykosylovan
pomoci glukosyltransferas (EC 2.4.1.-) na piislusny kar-
dioglykosid***.

I kdyz se objevily snahy o izolaci KG z endofytické
houby Epicoccum nigrum pro dosazeni vyssich vytézka,
zustavaji nejvyznamnéjSim zdrojem KG stale rostliny —
zejména z rodu Digitalis'. Mnozstvi produkovanych KG
je ovlivnéno nékolika faktory, jako je vlnova délka svét-
1a¥’, ptitomnost biotickych i abiotickych elicitora®® a nedo-
statek Ca”". SniZena koncentrace Ca”" zpiisobuje zvysenou
produkci peroxidu vodiku (elicitor), ktery puasobi jako
stresovy faktor, ¢imz dochézi k vyssi produkei sekundar-
nich metabolitd rostlin, a tedy i KG (cit.*).
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Obr. 3. Schéma biosyntézy digitoxinu z cholesterolu. Enzymy: 1 — cholesterolmonooxygenasa (EC 1.14.15.6), 2 — 3B-hydroxy-
steroiddehydrogenasa (EC 1.1.1.145), 3 — progesteron-5f-reduktasa (EC 1.3.1.3), 4 — 3B-hydroxysteroiddehydrogenasa (EC 1.1.1.145),

5 — pregnan-14f-hydroxylasa (hypoteticky),

6 — 14B-hydroxypregnan-21B-hydroxylasa (hypoteticky),

7 — malonyl-koenzym A:21-

hydroxypregnan-21-O-malonyltransferasa (EC 2.3.1-), 8 — glukosyltransferasy (EC 2.4.1.-)

5. Biologicka aktivita kardioglykosidi

Biologicka aktivita KG zahrnuje vazbu na rizné bu-
nécné proteiny. Nejznaméjsi a nejvice prozkoumana je
jejich schopnost inhibice NKA, ktera je podstatou vyuZiti
KG jako 1é¢iv srde¢niho selhani a srde¢nich arytmii. NKA
se podili na udrzovani fyziologické koncentrace Na" a K*
iontll apfi jeji inhibici tudiz dochazi k naruseni iontové
rovnovahy a tim souvisejicimu nardstu intracelularni kon-
centrace Na®. Na tento stav nasledné reaguje Na'/Ca*"
pfenase¢ zménou smeéru transportu, coz zpusobi nartst
intracelularni koncentrace Ca®* s naslednym stahem srdeé-
ni tkané. Tento jev se oznacuje jako tzv. pozitivné iono-
tropni u¢inek®’. Nevyhodou KG jako 1é¢iv je jejich tizké
terapeutické okno a jednim ze znakll predavkovani jsou
v pripadé srdecniho svalu jevy tzv. brzké a pozdni nésled-
né depolarizace (z angl. early and delayed after depola-
rization), ke kterym dochazi néasledkem naruSeni ho-
meostazy koncentrace Na" a Ca®’, coz zplisobuje opét
srde¢ni arytmie*'. V soucasnosti se v klinické praxi pouzi-
va vyhradné digoxin. Dal$i dva nejznaméjsi KG, digitoxin
a ouabain, maji méné vyhodné farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti. Jsou ale vyuzivany
v experimentalni farmakologii pro porovnani G¢inki struk-
turné podobnych latek.

Kromé¢ indukce pozitivniho ionotropniho efektu ma
zvysena koncentrace Ca®" vliv na dal§i bun&éné pochody,
pfi kterych dochazi ke zvy$enému transportu Ca** do mito-
chondrii. Pfi dlouhodobém pisobeni KG je ptesazena puf-
rovaci kapacita mitochondrii, narusen elektrochemicky
potencial a spusténa apoptoticka drdha*?.

Kromé transportu Na” a K* iontii pfes cytoplasmatic-
kou membranu plni NKA také funkci receptoru — podili se
na regulaci proliferace bunék. V takovém piipadé se NKA
vyskytuje v komplexu s proteinkinasou Src, ktera neni
aktivni. Po navazani KG se Src kinasa aktivuje a spousti
tak signalni drahu mitogenem aktivované proteinkinasy
(Ras/MAPK; =zangl. Rat sarcoma protein/mitogen-
activated protein kinase) s naslednou aktivaci fady tran-
skripénich faktord®™ (podrobné v literatufe). Déje se tak
v ptipadé, kdy je koncentrace KG dostatecné nizk4 a do-
chazi tak pouze k Caste¢né inhibici NKA. Aktivace této
signalni drahy ma za néasledek inhibici proliferace bunék,
ktera je zprostiedkovana zvySenim produkce inhibitoru
bun&éného cyklu p21“P' (z angl. cyclin-dependent kinase
inhibitor 1) (cit.**; obr. 1). Nicméné aktivaci Src kinasy
mize dojit naopak také ke stimulaci bunécné proliferace
transaktivaci receptoru pro epidermalni rustovy faktor.
Neaktivni Src kinasa v komplexu s NKA je také divodem,
pro¢ u nadorovych bunék s nizkou produkci NKA dochazi
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k jejich zvysené proliferaci®. Inhibice proliferace je také
mozné docilit stimulaci bunék syntetickym peptidem, kte-
ry je odvozen od struktury NKA a interaguje tak se Src
kinasou"’.

Pti vazbé KG na NKA dochdzi, krom¢ vySe zminé-
nych efektd, také k okyseleni intracelularniho prostredi.
Tento jev je zprostiedkovan uéinkem Na'/H' prenasece,
ktery za fyziologickych podminek prenasi H' ven z buiiky
a Na" dovnitf do buiiky. V pfipadé nariistu intracelularni
koncentrace Na" dojde k obraceni sméru transportu, coz ma
za nasledek snizeni pH a piipadné az apoptozu buiiky™ .

Biologicka aktivita KG neni vzdy spojena jen s vaz-
bou na NKA. Bylo zjiSténo, Zze kromé¢ NKA maji KG vliv
také na signalni drahu faktoru nadorové nekrozy o/
nuklearniho faktoru kappa B (TNF-a/NF-«xB; z angl. tumor
necrosis factor alpha/nuclear factor kappa B), ktera regulu-
je imunitni odpovéd’ organismu na patologicky podnét
a v piipadé jejiho zablokovani dojde ke snizeni zanétlivé
reakce”’. KG déle pasobi cytotoxicky inhibici aktivity
topoisomerasy I a IT (cit.”?), které pii replikaci a transkripci
za normalnich okolnosti snizuji napéti v rozvoliujicim se
vlakné DNA. Kromé toho byla rovnéz prokazana schop-
nost KG inhibovat produkci hypoxii indukovaného fakto-
ru la (HIF-1a; z angl. hypoxia-inducible factor 1a). Pro-
dukce  HIF-la  pomah4d builkdm  vyrovnat se
s nedostate¢nym zasobenim kyslikem, které je typické pro
vysoce metabolicky aktivni nadorovou tkai. Inhibice pro-
dukce HIF-1o tedy napomahd destrukci nadoru>. Antipro-
lifera¢nich G¢inka je také mozné docilit aktivaci objemem
regulovanych aniontovych kanalti (VRAC; z angl. volume-
regulated anion channels). VRAC transportuji anionty pies
cytoplasmatickou membranu ven z buiiky v pfipadé zvyse-
ného transportu vody do cytoplasmy, nachazi-li se buika
v hypotonickém prostedi. Tim pomahaji vyrovnat koncen-
trani rozdil a nasledné¢ snizit bunéény objem.
V membranovych mikrodoménach jsou VRAC asociovany
s NKA, ktera postrada transportni funkci; misto toho po
stimulaci KG pfendsi signal na VRAC, které jsou otevieny
a dochazi k redukci bunécného objemu a omezeni rdstu
nadoru®.

Kromé vySe popsané antiproliferatni aktivity KG,
mohou tyto latky také inhibovat expresi gent viru HIV.
Tento jev pravdépodobné souvisi s roli NKA jako recepto-
ru, nebot’ pro nékolik KG byla pozorovana inhibice pro-
dukce virovych proteint jiz pfi nanomolarnich koncentra-
cich®. Antivirova aktivita KG byla popsana také pro lid-
sky cytomegalovirus, a to pravdépodobné diky snizeni
exprese genu pro draselny kanal (hERG; z angl. human
ether-a-go-go related gene)*®.

6. Antineoplasticky potencial kardioglykosidii

Prvni zminky o tom, ze KG maji, kromé pozitivné
ionotropniho U¢inku na srde¢ni sval, také protirakovinné
ucinky, se poprvé zacaly objevovat v 60. letech minulého
stoleti. Od té doby znalost této problematiky znac¢né po-
krocila. V soucasné dob& jsou popsany protinadorové
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ucinky KG (ptedevsim pro Dgt a Dg) na Sirokém spektru
nadorovych bunék odvozenych z nemalobunééného karci-
nomu plic®?**¥% karcinomu prostaty’**’, prsu®-’, ka-
7623 tlustého stieva®®, vajeénikﬁ”’msg, ledvin?®*,
kostni dieng®~**’ a pankreatu®. N&ktefi autofi sice uvadé-
ji, Ze uzivani KG je spojeno s vy$§im rizikem vzniku rako-
viny®', nicméné jednozna&na priikaznost je v tomto piipa-
d¢ obtizna. Jini autofi naopak toto riziko vyvraceji, a to
pfedevsim proto, Ze sledovani pacienti jsou vétSinou jiz
ve vySSim véku a riziko vzniku rakoviny je v pokrocilé
fazi zivota obecné vyssi®*®. V piipadé rakoviny prostaty
bylo dokonce pozorovano niz$i riziko jejitho vzniku pfi
uzivani KG (cit.**). Lopez-Lazaro a spol.®® ukazali, ze Dgt
je schopen inhibovat rist bun¢k odvozenych z nadoru led-
vin, prsu a kize pii3-33 nmol I koncentracich, coz
jsou koncentrace shodné nebo niz§i nez koncentrace
(20-33 nmol I") b&né& uZivané pii 16¢bé srdeénich chorob.

Dvéma nejvyznamngj$imi mechanismy ucinku KG
jsou inhibice NKA a aktivace Src kinasy, jak jiz bylo
popsano v kap. 5. Kromé toho také Dgt inhibuje aktivaci
fokalni adhezivni kinasy (FAK), ktera podporuje angioge-
nezi a bun&énou migraci®, a je schopen vyvolat apoptdzu
potlagdenim exprese proto-onkogenu ¢-MYC (cit.*”). Kromé
toho jsou KG také schopné vyvolat imunogenni buné¢nou
smrt charakterizovanou sekreci ATP, které slouzi jako
atraktant dendritickych bun&k®®, a sekreci proteinu kddova-
né¢ho genem HMGBI (HMGBI; zangl.: high-mobility
group box 1), ktery slouzi jako aktivator dendritickych
bunék. Dale je pro imunogenni bunéénou smrt charakteris-
ticka translokace kalretikulinu z endoplazmatického reti-
kula na bun&ny povrch®. Kalretikulin slouzi jako ,.eat
me* signdl a takto ,,0znacené* bunky jsou pak dendriticky-
mi buitkami fagocytovany’®. Dendritické buiiky také akti-
vuji T-lymfocyty schopné zni¢it dalsi nadorové buiiky’'.
Z tohoto divodu byl Dg vsoucasné dobé zatazen
do klinické studie v kombinované 1¢¢bé s cisplatinou, ktera
je pouzivana pro 1é¢bu fady nadorovych onemocnéni, ale
ktera imunogenni bun&nou smrt neindukuje’®. Kromé
toho probihaji 1 dalsi klinické studie na podobné indikace
za pouziti samotného Dg anebo v kombinaci s dalSimi
1éCivy, viz shrnuti v tab. I. Samostatn¢ je Dg studovan jako
blokator HIF-1. Novéji je zkouman vliv Dg na rozpousténi
cirkulujicich nadorovych klastrii a 1é¢bu klasického nebo
endemického Kaposiho osteosarkomu. V kombinované
terapii je Dg, krom¢ jiz zminéné cisplatiny, studovan pie-
dev§im z hlediska 1ékovych interakci u pacientl trpicich
nékterym typem nadorového onemocnéni (akutni myeloid-
ni leukemie, rakovina slinivky bfisni).

Zajimavé je, ze Dg vykazuje protinddorovou aktivitu
na leukemickych bunkach v synergii s inhibitorem odpo-
védi na nesbalené proteiny (UPR; z angl. unfolded protein
response) GSK2606414 prostiednictvim indukce apoptozy
a zastaveni bunééného cyklu v G2/M fézi a inhibice onko-
genni signalizace prostfednictvim proteinkinasy B/savciho
cile rapamycinu (Akt/mTOR; =z angl. proteinkinase B/
mammalian target of rapamycin)’>. Protinadorovou aktivi-
tu Dg je také mozné ovlivnit zvySenim intracelularni kon-
centrace Na* a Ca’" iontdl pfidanim NaCl do média.
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Tabulka I

Referat

Klinické zkousky kardioglykosid pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni (cit.”)

Potadi Nazev studie Typ rakoviny Datum Stav studie Faze Pouzité 1é¢ivo
vypsani
1. Zhodnoceni vlivu enzalutamidu rakovina 19.09. 2019 nabor zatim I enzalutamid, digoxin,
na farmakokinetiku digoxinu jako  prostaty neotevien rosuvastatin
substratu Pgp a rosuvastatitu jako
2. Farmakodynamické hodnoceni rakovina prsu  09.01. 2013 aktivni, nabor II. digoxin
digoxinu jako blokatoru HIF-1 uzavien
u nove diagnostikované,
operovatelné rakoviny prsu
3. Féze 1B pro metformin, digoxin pevné nadory, 26.03.2019 nabor otevien . metformin, simvastatin,
a simvastatin v pevnych nddorech  rakovina digoxin
slinivky bfi$ni
4. Digoxinem indukované rozpusténi rakovina prsu, 26.04.2019 nabor zatim L. digoxin
klastrti cirkulujicich nadorovych cirkulujici neotevien
bun¢k nadorové
buniky
5. Folfirinox s digitoxinem u pacienti rakovina 28.10.2019 nabor zatim 1L digoxin, 5-fluoruracil,
s odstranitelnou rakovinou slinivky slinivky bfisni neotevien calcium leucovorin,
bfisni irinotecan, oxaliplatina
6. Farmakokinetika lékovych interakci Neoplazma 15.04.2016 aktivni, ndbor 1. kofein, warfarin,
s rucaparibem uzavien omeprazol, midazolam,
digoxin, vitamin K,
7. Féze Il multicentrické studie Kaposiho 08. 08.2014 nabor otevien II. digoxin
digoxinu u klasického nebo osteosarkom
endemického Kaposiho
osteosarkomu
8. Studie 1ékovych interakei akutni 25.10.2018 nabor zatim L. kofein, dexytromethor-
enasidenibu u pacientd s akutni myeloidni neotevien fan, flurbiprofen,
myeloidni leukémii leukemie midazolam, omeprazol,

digoxin, rosuvastatin,
pioglitazon

V takovém piipadé dojde ke zvyseni klidového membra-
nového potencialu, uvolnéni cytochromu ¢ z mitochondrii
a spusténi apoptotické drahy. Kromé toho maji takto oSet-
tené bunky vyssi citlivost k Dg vzhledem k vyssi produkci
NKA, rovnéz zplsobené zvysenou intracelularni koncen-
traci Na" (cit.”*). Kroms toho bylo také popsano, 7e¢ Dg
snizuje rezistenci bun€k adenokarcinomu pankreatu na
gemcitabin inhibici jaderného faktoru 2 piibuzného ery-
throidu 2 (Nrf2; z angl. nuclear factor erythroid 2-related
factor 2)"°. B&zné& vyuzivana cytostatika, jakymi jsou napf.
oxaliplatina, cisplatina a  5-fluorouracil, pusobi
v kombinaci s Dg synergicky nebo aditivné na buiky
z adenokarcinomu tlustého stfeva a stejné tak s druhym
z nejznaméjsim KG, Dgt (cit.”®). Bylo také popsano, Ze
Dgt vykazuje synergicky antiproliferacni  ucinek
s thapsigarginem (inhibitor sarko-/endoplazmatické retiku-
larni vapenaté ATPasy, shrnuto v cit.”’) a simvastatinem
na modelu karcinomu prsu s deficienci estrogenniho recep-
toru’®. Kromé toho je Dgt a jeho synteticky monosachari-

dovy derivat (MonoD) schopen zesilit antiproliferacni
ucinek hydroxymocoviny a paklitaxelu pfi klinicky rele-
vantnich koncentracich na modelu bunék odvozenych
z karcinomu plic (kultivace s depleci séra)’®. V novgjsi
studii. byl prokdzan antiproliferacni ucinek Dgt
v kombinaci s inhibitorem proteinkinas sorafenibem také
na buiikéch hepatokarcinomu’.

7. Zavér

Vyzkum rakoviny dosahl v poslednich letech obrov-
ského pokroku, coz pomohlo nejen 1épe porozumét prici-
nam jednotlivych typti nadorovych onemocnéni, ale
i systematickému navrhu novych protinadorovych 1éCiv,
kterd by mohla mit vyS§i ucinnost i selektivitu nez ta
vsoucasné dobé pouzivand. Viadé¢ studii bylo
v poslednich letech publikovano, ze nékteré z ptirodnich
latek ze skupiny KG, inhibitory NKA, by bylo mozné vyu-
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zit pro 1écbu rakoviny. Nejen, Ze vykazuji antiproliferacni
ucinky pfi nizkych nanomolarnich koncentracich, ale do
urcité miry vykazuji také selektivu pro nadorové bunky,
a to diky vazbé€ na a podjednotku NKA. Kromé toho indu-
kuji imunogenni bunécnou smrt a aktivuji imunitni systém
nemocného. Nékteré z KG (Dg, Dgt) jsou v klinické praxi
pouzivany jiz po dlouhou dobu, ale pro 1é¢bu jinych indi-
kaci (srde¢ni onemocnéni). Vzhledem k tomu, ze koncen-
trace KG nutné pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni jsou
mnohem niz§i nez koncentrace pouZzivané pro jiné indika-
ce, mohl by byt schvalovaci proces znacné jednodussi
(pouziti jiz zavedeného léciva pro jinou indikaci, tzv.
,»drug repositioning®), nez je tomu v pfipad€ nové latky.
Nabizi se také novy terapeuticky protokol, ve kterém by
mohly byt KG kombinovany s jiz pouzivanymi protinado-
rovymi 1é¢ivy anebo imunoterapeutiky, coz by mohlo vy-
znamné zvysit dobu preziti pacientd s nadorovymi one-
mocnénimi. Studium KG jako potencidlnich 1é¢iv ma ze
vSech téchto diivodu stale veétsi vyznam.

Publikace byla pripravena diky podpore granti
OPPC CZ.2.16/3.1.00/24503, NPU I LO1601.

Seznam zkratek

Akt proteinkinasa B

BCRP protein rezistence rakoviny prsu

Dg digoxin

Dgt digitoxin

Dp21MaT malonyl-koenzym A:21-hydroxypregnan-21-
-O-malonyltransferasa

FAK fokalni adhezivni kinasa

hERG draselny kanal

HIF-1a hypoxii indukovany faktor 1a

HMGBI1  protein kddovany genem HMGBI

KG kardioglykosidy

MAPK mitogenem aktivované proteinkinasy

mTOR savéi cil rapamycinu

Nfr2 jaderny faktor 2 ptibuzny erythroidu 2

NF-xB nukleérni faktor kappa B

NKA Na'/K'-ATPasa

Pgp P-glykoprotein

TNF-a faktor nadorové nekrézy o

UPR odpovéd’ na nesbalené proteiny

VRAC objemem regulované aniontové kanaly
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Technology, Prague, ® Institute of Pharmacology and Toxi-
cology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University,
Pilsen): Cardiac Glycosides: On their Therapeutic
Potential for Cancer Treatment

Cardiac glycosides are bioactive natural compounds
well-known mainly for their potency to induce a cardio-
tonic effect by sodium-potassium ATPase inhibition. For
many years, cardiac glycosides have been utilized to treat
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heart failure and arrhythmias; however, according to novel
research studies, these compounds have an enormous po-
tential also as medicinally promising compounds for can-
cer treatment. The goal of this review is to provide a brief
insight into the research topic of cardiac glycosides by
describing their chemical structure, biosynthesis,
the mechanism of action, anticancer potential alongside
with the most significant clinical trials, as well as their
other biological activities, such as the modulation of the
immune system.

Keywords: digoxin, digitoxin, cardiac glycosides, ouabain,
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