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Souhrn

Vychodiska: Nejcastéji mutovanym proteinem u nadorovych onemocnéni je p53 a jednou
zmoznosti protinadorové terapie je reaktivace jeho neaktivni mutované formy. Cilem reaktivaci
je nastartovani apoptozy a potla¢eni maligniho fenotypu. Latkou schopnou reaktivovat mu-
tantni p53 je Prima-1 nebo jeji metylovana forma Prima-1"¢t (oznacovana také jako APR-246).
Jednd se o nizkomolekuldrni latky, které byly testovany u fady naddorovych bunécnych linii,
ale i na samotnych nadorech nesoucich mutantni p53. Cil: Cilem ¢lanku je shrnout dosavadni
poznatky o mechanizmu plsobeni Prima-1 a APR-246, popsat jejich vyuziti v protinadorové
terapii a zaroven shrnout vysledky klinickych studii, jimiz APR-246 aktualné prochazi. Zdvér:
Z dosavadnich experiment( vzesla fada protichddnych vysledkd upozornujicich na fakt, ze me-
chanizmus ucinku latek neni stale zcela objasnén. S urcitosti jen vime, ze Prima-1 i APR-246 in-
dukuje apoptézu nadorovych bunék. Specificita latek k mutantnimu p53 je vsak velmi varia-
bilni a odviji se predevsim od pouzitého buné¢ného modelu a typu mutace. Kromé samotné
reaktivace p53 jsou pravdépodobné ovlivnény i dalsi bunécné mechanizmy, které cytotoxicky
ucinek latek modifikuji.
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Summary

Background: p53 is the most mutated protein in cancer and the reactivation of its inactive mu-
tated form represents one possibility for antitumor therapy. Reactivation leads to the initiation
of apoptosis followed by the suppression of the malignant phenotype. Prima-1 and its methy-
lated form Prima-1"¢t (also called APR-246) are compounds capable of reactivating mutated
p53. Both are low-molecular substances that have been tested in a number of tumor cell lines
and tumors bearing mutated p53. Aim: This article summarizes what is currently known about
both compounds, describes the possibilities of their use in anti-tumor therapy, and outlines
the results of currently undergoing clinical trials of APR-246. Conclusion: The results show that
the mechanism of action of both compounds is still not clear. The mechanism is only known
clearly in the case of Prima-1, and APR-246 is only known to induce apoptosis. The specificity of
both substances for mutated p53 differs considerably and depends mainly on the cell model
employed and the type of mutation. In addition to p53 reactivation itself, these compounds
likely influence other mechanisms that also affect cytotoxic activity.
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Uvod

Protein p53 je nadorovy supresor, jehoz
klicovou funkci je regulace buné¢ného
cyklu a apoptézy v odpovédi na riizné
druhy bunécéného stresu. Jako ,strazce
genomu” zamezuje kumulaci mutaci,
a tim pfispivd k omezeni vzniku malig-
niho fenotypu. U téméf poloviny na-
dorovych onemocnéni dochdazi k mu-
tacim TP53. Sekvenovanim exomu vice
nez 3 000 vzorkl u 12 nejcastéji se vy-
skytujicich lidskych nadorG byla zjisténa
pfitomnost mutace TP53 u 42 % analy-
zovanych vzork(, nej¢astéji pak u karci-
nomu vaje¢niku a endometria, nejméné
naopak u karcinomu ledvin [1]. U na-
dor0 s velmi Spatnou prognézou, jako
jsou ,high-grade” serézni karcinom va-
jecniku, triple negativni karcinom prsu,
nador jicnu ¢i plic se uvadi pfitomnost
mutované formy p53 (p53mut) do-
konce az v 80 % pripadl [2]. Nadory
s p53mut jsou obvykle charakterizovany
horsi progndzu, zvysenou invazivitou
a metastazovanim.

Nejcastéjsim typem mutaci TP53 jsou
bodové mutace, které méni smysl ko-
donu a jejichz vysledkem je substituce
jedné aminokyseliny za jinou. Téméf
90 % z nich je lokalizovano v DNA va-
zebné doméné p53 [3], kde pfispivaji
k nesprdvnému sbalovani proteinu,
znemoznuji jeho vazbu na DNA cilo-
vych genli a omezuji tak jeho nadorové
supresorovou funkci v burice [4]. Ne-
mutovana forma p53 (p53wt) se v nor-
malnich bunkdch vyskytuje ve velmi
nizkych hladinach, a to z divodu regu-

APR-246

Obr. 1. Chemicka struktura Prima-1 a APR-
-246 a jejich spontanni konverze na
methylen quinuclidinon (MQ).

lované degradace E3-ubikvitin ligazou
MDM2. Naopak v pfipadé p53mut je in-
terakce s MDM2 narusend a vede k jeho
omezené degradaci a kumulaci v bun-
kach [5]. p53mut muze navic ziskat nové
onkogenni vlastnosti prispivajici k pre-
ziti nadorovych bunék nebo ke vzniku
rezistence k chemoterapii [6].

V soucasné dobé je vyvijeno znacné
usili ziskat nové latky specificky se va-
zajici na p53mut, schopné vyvolat bu-
nécnou apoptézu ¢i podpofit dalsi
mechanizmy potlacujici rdst a prolife-
raci bunék nebo alespon zvysit citli-
vost bunék k chemoterapeutikiim. Mezi
latky, které byly jiz v minulosti testo-
vany a jejichz antiproliferativni ucinek
je spojen s reaktivaci p53, patfi napf.
MIRA-1 [7], CP 31398 [8], PhiKan083 [9],
ale také Prima-1 (p53 reactivation
and induction of massive apoptosis)
a APR-246 [10,11].

Mechanizmus ptisobeni

Prima-1 a APR-246

Prima-1 byla identifikovdna v roce
2002 v ramci screeningu knihovny niz-
komolekuldrnich latek amerického Na-
rodniho onkologického institutu (Natio-
nal Cancer Institute - NCI). Jeho cilem
bylo nalézt latky schopné zménit ne-
funkéni konformaci p53mut na funkéni
p53wt a tim reaktivovat funkci p53 jako
nadorového supresoru schopného po-
tlacit rGst nadorl [12]. Chemicky se
jednd o 2,2-bis(hydroxymethyl)-1-aza-
bicyklo[2,2,2]oktan-3-on (obr. 1) [10,12].
Analyzou strukturnich analogd byla
poté odhalena metylovana forma ozna-
Cujici se jako Prima-1"¢t neboli APR-246,
chemicky 2-hydroxymethyl-2-metho-
xymethyl-aza-bicyklo[2,2,2]oktan-3-on
(obr. 1). Biologicka aktivita obou slou-
¢enin je dana konverzi na methylen qui-
nuclidinon (MQ), ke které dochazi spon-
tanné pri fyziologickém pH (obr. 1) [13].
Jeho struktura obsahuje dvojnou vazbu
udélujici MQ slabé elektrofilni vlast-
nosti a umoznujici mu fungovat jako Mi-
chaeltv akceptor, tzn. preferen¢né in-
teragovat se slabymi nukleofily. Slabé
nukleofily jsou v buné¢ném prostredi
zastoupeny zejména thiolovymi sku-
pinami na cysteinech obsazenych ve
strukturdch proteind ¢i redoxnich re-
gulatord. V pfipadé p53 se MQ kova-

lentné vaze na centralni ¢ast proteinu,
kterd obsahuje 10 cysteinovych rezi-
dui [13]. Pocita¢ovou analyzou struktur-
nich modelli p53 byla identifikovana va-
zebnd kapsa obsahuijici cysteiny Cys124,
Cys135 a Cys141 [14]. In vitro studie
pak prokazaly, Ze primarni roli pfi reak-
tivaci p53mut pomoci Prima-1 hraje al-
kylace Cys124 [14], kterd je spoustécem
alkylaci ostatnich cystein(i destabilizo-
vaného p53, které jej nakonec termo-
dynamicky uvézni v transkripéné aktivni
konformaci [15] a navrati mu schop-
nost transaktivovat cilové geny. Vazbou
MQ na Cys277 a Cys124 dochazi k reak-
tivaci p53 nesouciho mutaci v R175H. Al-
kylace pouze Cys277 zvysuje termosta-
bilitu p53wt a p53 nesoucich mutace
R175H a R273H [16]. Dale bylo zjisténo,
Ze Prima-1 zvy3uje expresi chaperonu
Hsp90aq, ktery také muze napomahat
spravnému sbalovani p53 [17].

In vitro a in vivo studie u rliznych na-
dorovych modelG prokazaly schop-
nost Prima-1 i APR-246 indukovat apo-
ptéozu [18-20] a zastavu bunécného
cyklu[19,20]. Vétsi cytotoxicitu obecné vy-
kazuje APR-246, a to predevsim diky vyssi
lipofilité a schopnosti Iépe penetrovat bu-
né¢nou membranou [11,21]. Reaktivace
p53 pomoci Prima-1 ¢i APR-246 byla stu-
dovana predevsim v souvislosti s bodo-
vymi mutacemi ménicimi smysl kodonu.
Reaktivacni efekt obou latek byl ale také
prokézan u bunécnych linii s TP53 nesou-
cich bodové mutace vedouci ke vzniku
zkracenych forem proteinu ¢i mutace
zpUsobujici posun ¢teciho ramce [22].
V soucasné dobé se objevuji studie upo-
zorAujici na cytotoxicky efekt obou latek
u bunécnych linii s deletovanou ¢i nemu-
tovanou formou p53, tzn. na cytotoxicky
efekt nezavisly na mutaci v p53 [22-24].

Reaktivace p53 zpUsobuje indukci
apoptézy prostiednictvim vnitini mi-
tochondrialni drahy, a to regulaci pro-
-apoptotickych a anti-apoptotickych
proteind rodiny Bcl-2. Rada publikaci
popsala reaktivaci apoptézy indukova-
nou Prima-1 nebo APR-246, avsak s roz-
dilnymi vysledky v expresi pro-apopto-
tickych proteinl PUMA, BAX a APAF-1.
U plicnich buné¢nych linii APR-246 indu-
kovala zvyseni aktivace kaspazy-2 a zvy-
Seni exprese PUMA a BAX [25].V jiné stu-
dii bylo prokazano, Zze APR-246 indukuje
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expresi proteint APAF-1 a PUMA, nikoli
vsak BAX [26]. Naopak indukce apoptozy
po expozici Prima-1 nebo APR-246 ne-
byla zjisténa u nemalobunéc¢ného kar-
cinomu plic (non-small-cell lung can-
cer — NSCLC) [27], rakoviny prostaty [28]
nebo sarkomu mékkych tkani [29].
V této souvislosti nebyly u p53wt ani
p53mut detekovany zmény bunééného
cyklu [27,28], pfitomnost apoptotickych
télisek [28] ani nedochdazelo ke Stépeni
PARP [27,29], které by jinak poukazovalo
na aktivaci apoptotickych mechanizm.
U nadorovych linii sarkomu mékkych
tkdni bylo zjisténo, ze APR-246 akti-
vuje signalni drahu JNK [29] a tim spou-
Sti apoptdzu v zavislosti na mutantnim
stavu p53 u bunéc¢nych linii odvozenych
od nador0 tlustého streva [30]. V proti-
kladu k témto studiim bylo oviem také
publikovano, Zze indukce apoptézy je
podminéna inhibici signalni drahy JNK
u linii odvozenych od nadord prsu [31].
Rozdilné vysledky tedy upozorfuji
na nejasnosti v mechanizmu u¢inku
Prima-1 i APR-246 a poukazuji na moz-
nou piitomnost dalsich elementt ¢i me-
chanizmd, které by mohly ovliviovat je-
jich cytotoxickou aktivitu.

Procesy indukované Prima-1 nebo
APR-246 nezavislé na pritomnosti
p53mut

Jak bylo zminéno vyse, cytotoxicita
APR-246 i Prima-1 se mUze projevit bez
ohledu na pfitomnost p53mut. Mimo
reaktivaci p53mut maji Prima-1 i APR-
246 schopnost aktivovat procesy ve-
douci kindukci apoptézy, které jsou vsak
na p53 proteinu nezavislé (schéma 1).
APR-246 je inhibitorem thioredoxin re-
duktadzy (TrxR1), enzymu katalyzuji-
ciho redukci thioredoxinu. MQ se vaze
na selenocysteiny obsazené ve struk-
tufe TrxR1, ¢imz méni jeho funkci z re-
duktdzy na NADPH oxidadzu vedouci
ke zvysené produkci reaktivnich forem
kysliku (reactive oxygen species — ROS)
a tim k indukci apoptézy [23]. Inakti-
vace TrxR1 mudze byt podporena spo-
le¢cnym pouzitim APR-246 a inhibitort
PARP-1 [32]. MQ se také mUze vazat na
cysteiny glutationu a tim snizit jeho in-
tracelularni hladinu a podpofit vznik
ROS [33]. Zvy3ena hladina ROS nasledné
indukuje autofagii, jak bylo prokazano

MQ
reaktivace
—> p53mut — —_—>
APR-246 —> indukce
apoptézy
MQ
A
TAp63ymut, reaktivace
TAp73Bmut
MQ MQ snizeni
intracelularnich
—> glutathion — hladin —> zvyéend
produkce
MQ sménafunkce —>  ROS
z reduktazy
—> TrxR1 —>» naoxidazu
Prima-1 —>
indukce
ER stresu

Schéma 1. Procesy indukované Prima-1 a APR-246 vedouci k indukci apoptozy.
MQ - methylen quinuclidinon, TrxR1 - inhibitor thioredoxin reduktdzy, ROS - reaktivni
formy kysliku, ER — stres endoplazmatického retikula

u nadorovych bunék exprimujicich
p53mut i p53wt [34]. Dale bylo zjis-
téno, ze p53 vykazuje modulacni efekt
na autofagii vyvolanou Prima-1 u bunék
s p53wt. Prima-1 omezuje autofagii, za-
timco v pfitomnosti p53mut autofagii
spousti a podporuje [34]. Proteomicka
analyza navic ukazala, ze kromé pro-
teinU vnitfni mitochondridlni apopto-
tické drdhy jsou do mechanizmu pu-
sobeni Prima-1 zapojeny také proteiny
anaerobni glykolyzy [35], které naopak
muzou napomahat nddorovym burikam
branit se apoptotickym signaltim.
Dal$im mechanizmem pfispivajicim
k cytotoxicité Prima-1 je stres endoplaz-
matického retikula, tzv. UPR (unfolded
protein response) (schéma 1). K aktivaci
UPR dochazi pfi kumulaci chybné sba-
lenych protein(. Bunka se snazi obno-
vit normalni stav tim, Ze degraduje tyto
proteiny a zaroven zvysuje expresi mole-
kularnich chaperon(. V pripadé selhani
téchto regula¢nich mechanizm je spus-
téna apoptdza. Prima-1 zvysuje expresi
chaperon(, a to zejména protein(l tep-
lotniho Soku Hsp70 [24] a Hsp90 [17].
Zvysuje expresi CHOP [24], ktery spousti
apoptézu indukovanou UPR [36]. Navic

bylo potvrzeno, Ze deplece CHOP vy-
razné snizuje cytotoxicitu Prima-1 [24].
Prestoze je APR-246 nejcastéji zmino-
vana v souvislosti s reaktivaci p53, jeji
efekt byl prokdzén rovnéz u ostatnich
¢lent proteinové rodiny p53 (p63 a p73).
Proteiny rodiny p53 sdileji stejnou orga-
niza¢ni strukturu zahrnujici N-terminalni
transaktivacni doménu, DNA-vazeb-
nou doménu a C-terminalni oligome-
riza¢ni doménu. Diky ¢aste¢né homo-
logii v oligomeriza¢ni doméné mohou
tvofit heterotetramery a vysokd homo-
logie v DNA-vazebné doméné indikuje
jejich schopnost vazat se také na stejné
cilové geny. Vsechny geny koédujici pro-
teiny rodiny p53 exprimuji fadu izofo-
rem. Diky existenci alternativnich pro-
motorl ¢i pocatkd translace vznikaji
N-koncové zkracené izoformy, diky réz-
nym mistam sestfihu pak C-koncové
zkracené izoformy. N-koncové nezkra-
cené izoformy TAp63 a TAp73 pak vyka-
zuji nejvétsi homologii s p53 a rovnéz
se uplatfiuji v indukci apoptézy a zas-
tavé bunécného cyklu [37]. Na rozdil od
TP53 hraji TP63 a TP73 roli zejména v on-
togenezi a v nddorech jsou mutovany
jen velmi zfidka [38]. Mutace v TP63 jsou
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napf. hlavni pfi¢inou EEC (ectrodactyly-
-ectodermal dysplasia-clefting) syn-
dromu, charakteristického ektrodakty-
lii, ektodermalni dysplazii a rozStépy rtu
nebo patra. APR-246 je schopna reakti-
vovat R240W a R304W mutantni formy
TAp63y, které odpovidaji hot-spot mu-
tacim R175H a R273H p53, a to u ke-
ratinocytt [39] a také u indukova-
nych pluripotentnich bunék pacient
s EEC syndromem [40]. Dale bylo zjis-
téno, ze APR-246 je schopnd obnovit
pro-apoptotickou funkci mutantnich
forem TAp63y a TAp73(3 u nadorovych
bunék [41]. APR-246 mUze navic indu-
kovat p73-dependentni apoptdzu bez
ohledu na mutaci p53 [42].

Cytotoxicita a terapeutické
vyuziti Prima-1 a APR-246
Distribuce latky do jednotlivych organt
byla testovdna pomoci intravenézni ap-
likace radioaktivné znacené Prima-1.
Bylo zjisténo, Ze Prima-1 neni schopnad
prekonavat hemoencefalickou bariéru,
akumuluje se ale v ledvinach a je vyluco-
vana moci [43].

Prima-1 i APR-246 byly testovany u fady
lidskych malignit a cytotoxicky uci-
nek se lisil v zavislosti na pouzité na-
dorové linii ¢i nadoru (IC,, v rozmezi
0,75-200 pl) [44]. Rozdilna cytotoxicita
APR-246 byla pozorovana u bunécénych
linii nesoucich stejnou mutaci v p53, ale
i u vzork( ziskanych ze stejného nadoru,
ale v rGznych fazich histopatologické di-
ferenciace (odlisny ,grading”) [18]. Cy-
totoxicky ucinek APR-246 se nepro-
jevil u vzorkd ziskanych od pacientd
s chronickou B lymfocytarni leukemii
(B CLL) nesoucich hemizygotni delece
v TP53 [45]. Omezeny nebo témér zadny
cytotoxicky efekt Prima-1 nebyl pozoro-
van u nenadorovych bunék krve [42,45]
a fibroblastt [11,46].

Cytotoxickd aktivita APR-246 byla tes-
tovana in vitro a ex vivo v rdmci mnoha
studii, a to samostatné nebo v kombinaci
s bézné pouzivanymi cytostatiky.V [é¢bé
fady karcinomu se uplatiuji slouceniny
platiny, které vytvéreji kovalentni vazby
s purinovymi bazemi v DNA, ¢imz ome-
zuji jeji replikaci a aktivuji signdlni drdhu
p53. Bylo zjisténo, ze APR-246 obno-
vuje citlivost k cisplatiné u bunék ziska-
nych z high-grade seréznich ovarialnich

(HGSO) karcinom{l nesoucich rezistenci
k cisplatiné [47,48]. Synergicky efekt
APR-246 a cisplatiny byl pozorovan u na-
dorovych bunék ziskanych zascitu HGSO
karcinoml nesoucich v DNA-vazebné
doméné mutaci v p53 ménici smysl ko-
donu, ale i u vzork(l nesoucich p53wt
nebo zkracenou formu p53 [48]. Syner-
gicky efekt Prima-1 anebo APR-246 s cis-
platinou byl dale zjistén u bunéénych
linii kolorektalniho karcinomu [11],
adenokarcinomu plic [11], karcinomu
hlavy a krku [46] a karcinomu slinivky
bfisni [49]. Na xenogennim modelu
in vivo karcinomu plic [7], jicnu [22] a va-
je¢niku [47] byl také potvrzen synergicky
ucinek Prima-1 nebo APR-246 a cispla-
tiny. Dalsi latkou znemozZnujici replikaci
DNA vazbou na oba fetézce (interkalaci)
nebo inhibici topoizomerazy Il je doxo-
rubicin. Synergicky efekt s Prima-1 nebo
APR-246 in vitro a ex vivo byl pozorovan
u karcinomu vajecniku [47,48], $titné
zlazy [50], slinivky bfisni [49], prsu [17]
a mnohocetného myelomu [42]. V sou-
¢asné dobé je APR-246 testovand v kom-
binaci s karboplatinou a pegylovanym
lipozomalnim doxorubicinem v kli-
nické studii faze Ib/Il u HGSO karci-
nomu (NCT02098343, NCT03268382).
V klinické studii NCT0299989 faze Ib/Il
je APR-246 testovana v kombinaci s cis-
platinou a 5-fluorouracilem pfi 1é¢bé po-
krocilého a metastazujiciho karcinomu
jicnu s mutaci v p53.

Dalsi latkou testovanou v kombinaci
s APR-246 je olaparib, ktery se fadi do
skupiny inhibitord PARP regulujicich re-
paraci poskozené DNA. Vyfazenim me-
chanizmu opravy dochazi ke zvyseni cit-
livosti nddorovych bunék k [é¢bé. Silny
synergicky efekt s APR-246 byl pozoro-
van u NSCLC, a to bez ohledu na pfitom-
nost mutace v p53 [51]. APR-246 navic
zvysila citlivost k olaparibu u bunék
s p53mut, které byly k olaparibu rezis-
tentni [51]. Synergicky efekt s olapari-
bem byl pozorovan i u prsnich naddoro-
vych linii s p53mut [52].

p53mut se pfilis ¢asto nevyskytuje
v koznich nadorech (cca v 17 %) a prav-
dépodobné nehraje vyraznéjsi roli pfi
rozvoji maligniho melanomu (MM).
Pfesto byl zjistén synergicky efekt
u kombinovaného pouziti APR-246 a ve-
murafenibu. Vemurafenib je specificky

inhibitor mutace BRAFY6%%, kterd ma za
nasledek zvyseni aktivity BRAF kinazy ve-
douci k nekontrolovanému buné¢nému
rdstu [53]. K mutaci BRAF dochdzi pfi-
blizné u 50 % koznich melanomu, z nichz
pravé mutace V60OE je nejcastéjsi [54].
Pokud neni gen BRAF mutovany, neni
ani vemurafenib ucinny. APR-246 v kom-
binaci s vemurafenibem potlacuje pfi-
rozenou i ziskanou rezistenci k tomuto
léCivu. APR-246 zvysuje citlivost na-
dorovych bunék k vemurafenibu bez
ohledu na pfitomnost mutace v p53, coz
bylo potvrzeno u bunék MM nesoucich
BRAFV6%E v 3D kulture, ale i na xenogen-
nim modelu in vivo [26,55]. Dalsim kom-
petitivnim inhibitorem mutace BRAF,
ktery selektivné inhibuje kindzu BRAFV6%F,
je dabrafenib. V soucasné dobé probiha
klinicka studie NCT03391050 faze 1b/Il,
jejimz cilem je posoudit bezpeénost
a lécebné uUcinky APR-246 v kombinaci
s dabrafenibem u pacientl s nereseko-
vatelnym a/nebo metastazujicim mela-
nomem s pozitivni mutaci BRAF.
Kombinovany ucinek byl testovan
u APR-246 a bortezomibu. Jednd se o in-
hibitor proteazomu, ve kterém dochazi
k odbouravani nepotiebnych protein(.
Inhibici proteazomu dochazi k omezeni
proteolyzy proteinl podilejicich se na
regulaci buné¢ného cyklu a apoptézy.
Kombinovany ucinek obou latek byl pro-
kazan u mnohocetného myelomu bez za-
vislosti na pfitomnosti mutace v p53 [24].
V prvni ukoncené klinické studii
(NCT00900614) byla APR-246 poda-
vana v monoterapii s eskalaci davky
pacientlim s hematologickymi malig-
nitami (n = 15) a pacientdim s karcino-
mem prostaty (n = 7), tedy typem so-
lidniho nadoru s vysokym zastoupenim
p53mut. Studie prokdzala klinicky dob-
rou toleranci k l1éku a pfiznivy farmako-
kineticky profil. Maximalni tolerovana
davka byla stanovena na 60 mg/kg. Ve-
dlejsi negativni ucinek toxicity limitu-
jici ddvku predstavovala zvySena akti-
vita jaternich transaminaz ALT/AST, ktera
u jednoho pacienta dosahovala stupné
3-4. Nejcastéjsimi limitujicimi toxickymi
ucinky pak byly poruchy centréini ner-
vové soustavy jako Unava, dezorientace,
zavrat a bolest hlavy dosahujici stupné
1 nebo 2. K projevim dochdzelo jiz
v prliibéhu ¢i kratce po infuzi, ale poru-
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chy se jevily jako reverzibilni. Farmakoki-
netika latky vykazovala rozdily mezi jed-
notlivymi pacienty a nebyla zavisla na
dévce ani case, biologicky polocas roz-
padu (tw) byl stanoven na 4-5 hod [56].

Posledni probihajici klinickd studie
NCT03072043 faze Ib/Il je zaméfend na
lé¢ebné ucinky APR-246 v kombinaci
s azacitidinem. Cilem je zjistit, zda tato
kombinovana terapie zlepsuje celkové
preziti pacientl s hematologickymi ma-
lignimi onemocnénimi, jako jsou akutni
a chronicka myeloidni leukemie, myelo-
dysplasticky syndrom a myeloprolifera-
tivni choroby.

APR-246 byla také testovana v kombi-
naci s radioterapii. Bylo zjisténo, ze za-
feni senzitizuje nddorové bunécné linie
prostaty nesouci p53mut a linie s de-
letovanym p53. Zadny ucinek neméla
APR-246 v kombinaci se zafenim na na-
dorové linie nesouci p53wt a na lidskych
fibroblastech [28].

Zaveér

Prima-1 a APR-246 jsou latky vykazujici
protinadorovy uUc¢inek u fady nadoro-
vych onemocnéni. Hlavnim mechaniz-
mem Ucinku v burice je indukce apo-
ptdézy. Obé latky zvysuji expresi gent
zapojenych do kontroly bunécného
cyklu a apoptézy v nddorovych burikach
nesoucich p53mutip53wt.V poslednich
letech se ukazuje, Ze mohou Ucinné in-
dukovat procesy, které jsou na aktivité
p53 nezdvislé, ¢imz se rozsifuji moznosti
jejich klinického vyuziti. Cytotoxicka ak-
tivita latek byla testovana in vitro u fady
nadorovych linii a na xenogennich mo-
delech in vivo, a to v monoterapii nebo
v kombinaci s béZné pouzivanymi cyto-
statiky. V kombinaci s jinymi léCivy byl
velmi cCasto zjistén synergicky ucinek.
Latky navic zvysuji citlivost nadorovych
bunék k danému cytostatiku, dokonce
napomadhaji pfeklenout rezistenci k pou-
zitému lécivu, jejiz vznik velmi ¢asto pfi-
spiva k selhdni protinddorové Iécby.
V kombinaci s chemoterapii ¢i ionizuji-
cim zafenim by obé tyto latky v budouc-
nosti mohly nabidnout nové moznosti
pro [é¢bu agresivnéjsich typl nadoru.
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