Azacytidin — Co CeSi poznali

Latka, kterd je analogem pfirozeného nukleosidu cytidinu, obsahuje misto
pyrimidinového skeletu (cytosinu), triazinovy skelet — 5-azacytosin. Azacytidin byl objeven
v Ustavu organické chemie a biochemie v roce 1964 (Piskala a Sorm) a v témzZe roce bylo na
experimentalni my$i leukemii i zji$téno, Ze sloucenina mé vyznamnou antiproliferacni aktivitu
(Sorm a Vesely). Systematicky vyzkum mechanismu ué¢inku azacytidinu na bakteriich,
leukemickych bunkach a na experimentdlnich zvifatech vedl k zdkladnim poznatkim o jeho
metabolismu. Ukdzalo se, ze tento antimetabolit cytidinu je, podobné jako pfirozené
nukleosidy, po vstupu do bun€k a za ucasti piisluSnych kinas, fosforylovan na 5-azacytidin-
5’-monofosfat, 5-azacytidin-5’-difosfat a 5-azacytidin-5’-trifosfat. V podobé 5’-trifosfatu je
substratem pro RNA-polymerasy a je inkorporovan do t-RNA, mRNA i do preribosomalni
RNA. Tento zasah do metabolismu RNA vede k inhibici syntézy ribosomi a bilkovin (Vesely,
Cihak, Zadrazil, Fu¢ik, Pages a Dosko¢il 1965 - 1968). V roce 1966 Ameri¢an ¢eského piivodu
L. J. Hanka objevil azacytidin jako produkt mikroorganismu Streptovertcillium ladacanus. Jde
tedy o antimetabolit ptirodniho ptivodu, ktery byl ditve ptipraven chemickou syntézou.

Védedti pracovnici Ustavu organické chemie a biochemie pispéli i fadou dalsich
poznatkl o interakci azacytidinu s enzymy biosyntézy nukleovych kyselin, dale pak 1 o vzniku
rezistence (Vesely, Cihak, Sorm 1968-1970). K vyznamnym vysledkiim rozhodné patii i prvni
udaje o ucinnosti této latky na leukemii u déti (Hrodek a Vesely 1971), které podnitily i1 fadu
preklinickych a klinickych studii v zahranici.

Cytostaticka Uc€innost azacytidinu pifi experimentdlni 1écbé vyvolala zajem
v mnoha svétovych laboratofich a latka byla postupné testovdna na nejriznéjSich modelech
neoplasie. Dalsi studium mechanismu ucinku azacytidinu ukazalo, ze 5-azacytidin-5’-difosfat je
v buice ribonukleotidreduktasou redukovan na 5-aza-2’-deoxycytidin-5’-difosfat, ktery je po
fosforylaci na 5-aza-2’-deoxycytidin-5’-trifosfat inkorporovan do DNA. V disledku in-
korporace do DNA dochazi i kinhibici jeji syntézy (Cihak a Vesely 1978).

V roce 1980 P. A. Jones (USC School of Medicine, Los Angeles) zjistil, ze
azacytidin indukuje zmény v diferenciaci mysich embryonalich bun€k a inhibuje methylaci
DNA de novo. Tyto experimenty pfinesly prvni diikazy o roli modifikace DNA pfi bunécné
diferenciaci. Zdména 5-methylcytosinu za 5-azacytosin vedla k jinému bunéénému fenotypu.
Inkorporace 5-azacytosinu zpusobuje stechiometrickou kovalentni vazbu DNA-methyl-
transferasy I na DNA, a tim dochdzi k submethylaci dubletti CpG, které jsou u fady malignit
hypermethylovany. Hypomethylace DNA pasobenim S5-azacytidinu resp. 5-aza-2’-deoxy-

cytidinu pak nésledné zptsobye indukci diferenciacea zastavu proliferace.



Po objevech Jonese a jeho spolupracovnikii se zajem védecké veiejnosti upiel
hlavné na 5-aza-2’-deoxycytidin. Tato latka byla rovn&z poprvé piipravena v Ustavu organické
chemie a biochemie Plimlem a Sormem uz v roce 1964 a prvni preklinické studie na mysi
leukemii L1210 provedli Cihdk a Vesely (1980). Nasledné se na vyzkumu 5-aza-2’-deoxy-
cytidinu podilela fada svétovych laboratofi, zejména vSak Jones a spol. v USA a R. L.
Momparler v Kanad¢ (Hopital Sainte-Justine, Montreal). Vysledky cCtyficetilet¢ho vyzkumu,
které zahrnui vice nez 3000 studii, vedly nakonec k povoleni 5-azacytidinu (FDA, 2004;
Vidaza™) i 5-aza-2’-deoxycytidinu k 1é¢bé (FDA, 2006; decitabine, Dacogen™). V obou
piipadech jde o injek¢ni 1écbu vSech subtypt akutni myeloidni leukemie, kterd postihuje
granulocyty a monocyty.

Dlouholety vyzkum obou sloucenin byl nezbytny pro pochopeni vSech souvislosti
jejich polyvalentniho metabolismu, a to zejména pro vysvétleni jejich vedlejsich ucinkli. DNA
methylacni paradox (rizna uroven methylace CpG), ktery reguluje napf. utlumeni tumor-
supresorovych genil v pribéhu maligni transformace a moznost farmakologické reverse tohoto
déje plusobenim DNA hypomethylacnich agens, otvird prostor pro epigenetickou terapii.
Vyzkum na tomto poli proto déle pokracuje. Azacytidin i decitabin jsou testovany na dalSich
typech neoplasii v fad¢ klinickych studii. Jako ptiklad lze uvést melanom, karcinom ledvin
a nckteré typy torakalnich malignit. Soucasné jsou vyvijeny nové slouceniny — potencialni

farmaka pro epigenetickou terapii, ato i v Ustavu organické chemie a biochemie.
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