Inhibitory proteazomu

klinicky vyuzivéa bortezomibs pro Ié¢bu mnohocetného myelomu, popf.

Inhibitory proteazomu potlacuji rist nékterych nadorQ. V soucasnosti se
lymfomu z pldstovych bunék. U¢inek na dalsi nadory se zkousi. /@

[ Podrobnéjsi informace naleznete na strance o historii bortezomibu.
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PrestoZe jiz probéhly stovky studii, které se vénovaly plsobeni E H Y
B

bortezomibu na cely organismus i na bunécné kultury, stale nevime, proc P o B oM
tento Iék prednostné zabiji rakovinné buriky a zdravé bunky nechéava zit. N HO' OH
Jisté je, ze inhibice proteazomU predstavuje simultanni zasah do Bortezomib, klinicky pouzivany inhibitor
obrovského mnozstvi bunéénych déji najednou. V rliznych liniich proteazomu.

nadorovych bunék tento 1ék vyvolava in vitro rizné zmény.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance o studiich tykajicich se
bortezomibu.

Nevyhody terapie

Bortezomib méa bohuzel nékteré nevyhody: podava se injek¢né a na mnoho typl
nadorl neni pfrilis a¢inny. Obecné nefunguje proti pevnym nadordim. Dokonce i
bunky mnohocetného myelomemu si na néj zpravidla ¢asem vytvori rezistenci.
Je proto zfejma poptdvka po dalSich inhibitorech proteazomu, jez by mohly
prinést onkologickym pacientdm vétsi uzitek a farmaceutickym firmam nové
zisky. V souc¢asné dobé se vyvijeji inhibitory 20S proteazomu druhé generace.

Molekula Bortezomibu navéazana na
proteazom.

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance o inhibitorech 20S proteazomu 2.
generace.

Antabus

Zatim exotickou moznosti, jak ovlivnit ubikvitin-proteazomovy systém, je s o
inhibice deubikvitinaz. V roce 2007 byla jako jeden z nadéjnych cill / ?
protinddorové terapie navrzena Pohl. Jde o deubikvitindzu, kterd M
odStépuje polyubikvitinovy rfetézec z proteinu navdzaného na 26S .t: \
proteazom!!l. Zvazuje se vyuziti 1éku, ktery se jiz desitky let pouziva pfi H;C—\ —Ss CHy
|éCbé alkoholismu. Antabus® (disulfiram) dokdze inhibovat Pohl a jiné

JAMM doménové DUBY. Pfehled celé problematiky Ize najit v publikaci 2. N <
Vlastnim inhibitorem je nejspiSe dithiokarb, metabolit disufiramu, v ch—/ s
komplexu s medi. Disulfiram (Antabus®)

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance o antabusu a jeho
derivdtech jako inhibitorech proteazomu.
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