Inhibitory proteazomu/antabus
Rok 1977

Pro moznost, Ze antabus je schopen potlacovat néktera onkologickd onemocnéni, svéd¢i nékolik roztrousenych
klinickych pozorovani. V jednom zapadlém ¢lanku z roku 1977 1! doktor E. F. Lewison z Johns Hopkins Hospital (http
s://lwww.hopkinsmedicine.org/the_johns_hopkins_hospital/index.html) popisuje pfipad Zeny, kterd v roce 1956 ve
svych 35 letech byla operovéna kvili agresivni rakoviné prsu. O tfi roky pozdé&ji se u ni objevila vdznéa bolest zad,
¢ehoz pricinou se ukazaly rozsahlé metastdze v pateri, zebrech a panevni kosti. V roce 1961 se pacientka stala
alkoholi¢ckou a musela uzivat antabus. B€hem nasledujicich deseti let doSlo k UpInému vymizeni vSech metastazi.
Zena umrela v roce 1971 diky padu z okna v t&2ké opilosti, z hlediska onkologického vak naprosto zdrava. Lewison
spekuloval o protirakovinné aktivité antabusu v ddsledku jeho zakladni schopnosti inhibovat enzym acetaldehyd
dehydrogenazu.

Ditiocarb

Na prelomu 80./90. let se stala popularni latka, nazyvana ditiocarb nebo také immuthiol. Tato latka vznika v téle z
antabusu po jeho poziti a vyznacuje se vysokou reaktivitou, mj. je schopna reagovat s médi, obsazenou v krvi, a
vytvaret komplex, ktery si ozna¢me zkratkou CuEt.

Vliv na HIV

Vérilo se, ze ditiocarb je schopen mit priznivy vliv na imunitu a mohl by tedy byt vhodnym Iékem proti HIV/AIDS.
Nékteré klinické testy publikované v prestiznich |ékarskych ¢asopisech (Lancet (https://secure.jbs.elsevierhealth.co
m/action/getSharedSiteSession?redirect=http%3A%2F%2Fwww.thelancet.com%?2F&rc=0&code=lancet-site), JAMA
(https://jamanetwork.com/)) ukézaly na podivuhodnou Uc¢innost ditiocarbu proti tomuto onemocnéni. Dalsi klinické
testy vsak selhaly a kdyz se Zzjistilo, ze ditiocarb nema na imunitu pacientl s HIV/AIDS Zzadny vliv, upadl cely pribéh
do zapomnéni. Uspéch klinickych testl ditiocarbu proti HIV/AIDS zUstal dodnes nevysvétlen. Zda se vsak, Ze jeho
G¢innost mohla byt vyrazné ovlivnéna mnozstvim médi ve stravé pacientll a vlibec nesouvisela s vlivem na
imunitu, nybrz se schopnosti CuEt inhibovat proteazom(?!.

Vliv na karcinom prsu

Pro nés je vSak podstatné, Ze ditiocarb byl jeSté v dobé své slavy vyuzit také v klinickém testu na 64 pacientkach
(faze 2) s rakovinou prsu (nezéavisle na Lewisonovi). Vysledky byly velmi pozitivni: po Sesti letech Zilo ve skupinég,
berouci ditiocarb, 81% pacientek, zatimco ve skupiné s placebem pouhych 55% pacientek!). Autofi vychazeli v
tomto testu z predpokladu, Ze ditiocarb priznivé ovliviiuje imunitni systém. Kdyz se tento predpoklad vSak ukazal
mylny, ziskand data prestdvala davat smysl a dalsi vyzkum byl opustén.

Na pudé University of Utah

Potom se antabus zacal znovu vnucovat pozornosti lidskych déjin na zakladé experimentd, jeZz provedla skupina
profesora T. P. Kennedyho na University of Utah (http://www.utah.edu/). Tito vyzkumnici nezavisle na obou jiz
zminénych publikacich objevili, Ze antabus ma silnou protinddorovou aktivitu, kdyZz vytvari komplexy s kovy,
zejména se zinkem a médi. Rozhodli se aplikovat své vysledky u beznadéjné nemocné pacientky s velkou
metastazi melanomu v jatrech. Pacientka brala antabus a glukonat zine¢naty, kazdy zvlast, denné. Po trech
meésicich metastdze zmizela a doslo k Uplnému obnoveni zdravi, takze nebylo jiz zapotrebi zadné hospitalizace. Az
do publikovani vysledkd v roce 2004 Zila Zena s kazdodenni davkou antabusu a zinku po dobu 55 mésicl bez
zhor$eni zdravotniho stavul4. Dlvod této pozoruhodné protinddorové aktivity bylo vSak obtiZzné najit az do objevu,
ktery udélal profesor Q. P. Dou v Detroitu (Michigan) se svym tymem. Pfi experimentovani v jeho laboratofi se totiz
ukazalo, ze CuEt je silny inhibitor proteazomu, a to dokonce in vivo v mysich, kde efektivné potlacoval
xenografty odvozené od lidské prsni nadorové liniel®!,

Klinické testy CuEt

Z vysledkd obou americkych tymd potom vysel klinicky test na Huntsman Cancer Institute v Utahu, zahajeny v 1été
2008 a trvajici dodnes (investorem je University of Utah). V tomto testu (1. faze) je pacientlim s nadory jater
(primarnimi i sekundarnimi, s uréenim plvodu i bez uréeni plvodu) peroralné a denné podéavan antabus a glukonat
médnaty, kazdy zvlasté. Plsobi-li antabus, potencovany médi, tak vyrazné proti pevnym nadorlim, zda se, ze bude
inhibovat proteazom néjakym jinym zplisobem nez bortezomib. ZpUsob inhibice proteazomu pomoci CuEt je nyni
tou vskutku vzrusujici otdzkou. Nedavno bylo prokazano, ze CuEt neni schopen inhibovat 20S proteazom a jeho
cilem je mnohem spi$e Poh1 ve viku 26S proteazomul®!. Mechanismus protinddorového G¢inku latky CuEt, kterd
vznika v nasem téle po poziti antabusu ¢i ditiocarbul”), je vdak dnes je$té mnohem vétsi otdzkou nez mechanismus
ucinku bortezomibu.
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