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1. Uvod

Pre $iroké spektrum nadorovych ochoreni je v pocia-
to¢nom $tadiu tumorigenézy typicka mutacia v metabolic-
kom enzyme izocitratdehydrogenaza (IDH). Standardny
enzym katalyzuje premenu izocitratu na a-ketoglutarat
(a-KG). V pripade bodovej mutacie v aktivnom mieste
izoenzymov IDHI1 alIDH2 nadobuda mutantny enzym
(IDH™) onkogénny potencial ziskom novej funkcie, kto-
rou je premena o-KG na onkometabolit D-2-hydroxy-
glutarat (p-2HG). Z dévodu, Ze IDH™ hra kla¢ova tlohu
pri vzniku mnohych typov rakoviny, je vynakladana vel'ka
snaha na vyuzitie IDH™ ako terapeutického ciel’a, na kto-
ry je mozné zamierit Specifické inhibitory. Niektoré
z lieCiv sa dostali do klinickej praxe, ich pouzivanie vsak
komplikuje vznik rezistencie. Cielom textu je poskytnut’
najnovsie informacie o mechanizmoch karcinogenézy in-
dukovanej IDH®™, $pecifickych inhibitoroch potlagajucich
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aktivitu IDH®" a 0 mechanizmoch rezistencie komplikuju-
cich liecbu zalozent na tychto chemoterapeutikach.

2. Izocitratdehydrogenaza

Metabolické IDH (EC1.1.1.42) tvoria rodinu enzy-
mov vyskytujicich sa od baktérii az po ¢loveka. Katalyzu-
ju oxidacni dekarboxylaciu izocitratu za vzniku o-KG
a CO, a sucasne dochadza k redukcii dinukleotidového
kofaktoru, ktory sa lii v zavislosti od izoformy enzymu'?.
V T'udskom jadrovom gendme su kddované tri izoenzymy
IDH: NADP"-z4vislé IDH1 a IDH2 a NAD"-zavisla IDH3.
Po jednom géne su kodované IDH1 a IDH2 a maju homo-
dimérnu §truktiru, kym IDH3 je kédovana tromi génmi
a nadobuda §truktaru heterotetraméru®.

Mitochondridlny izoenzym IDH3 je za fyziologickych
podmienok schopny katalyzovat’ len priamu reakciu a ma
bezprostredny vyznam pre Krebsov cyklus prostrednic-
tvom produkcie a-KG vstupujiceho do cyklu. Cytosolicka
a peroxizomalna IDH1 a mitochondridlna IDH2 su vza-
jomne evoluc¢ne pribuznejsie a na trovni aminokyselinovej
sekvencie zdiel'aju az 70% identitu. Nepriamo participuju
aj na Krebsovom cykle tym, ze na zaklade pomerov
v bunke vd’aka schopnosti reverzibilnej katalyzy regeneru-
ju prevysujuci a-KG spét’ na izocitrat. Vyznam vsak maju
aj pre generovaniec NADPH zohravajuceho ulohu
v ochrane pred oxidativnym poskodenim a pri d’alSich
metabolickych dréhach®.

Struktira NADP*-zavislej IDH1 a IDH2 je tvorena
homodimérom nadobudajucim tri konformacné stavy.
Enzym je aktivny v zatvorenej konformdcii, neaktivny
v otvorenej konformacii a pri prechode ziskava Ciastocne
otvorent konformaciu. Rozdiel medzi stavmi spociva
v Struktirnom segmente aktivneho miesta, ktory nadobuda
pri zatvorenej konformacii $truktiru a-helixu a pri otvore-
nej konformacii $truktaru slucky”.

Podjednotka IDH1 pozostava podobne ako podjednot-
ka IDH2 z troch domén: malej, vel'kej a svorkovej domény
(obr. 1). Podjednotka IDH1 je tvorena 414 aminokyselina-
mi: vel’ka doména je z rezidui 1-103 a 286-414, mala do-
ména zrezidui 104-136 a 186-285 (striedanie a-helixov
a B-listov) asvorka z rezidui 137-185 (dva antiparalelné
B-listy naskladané na sebe). Spojenie malej a vel'kej pod-
jednotky je prostrednictvom B-listu, pricom vznikaji po
jeho stranach dve ryhy. Vicsia ryha obsahuje aktivne
miesto a na ulahcenie pristupu substratu a kofaktoru ma
hydrofilné vlastnosti. Mensia ryha ma hydrofobne rezidua
vo vnutri a hydrofilné rezidua pri okraji, ¢o umoznuje re-
gulaciu zmien konformécie’.

Z hladiska zamerania tejto prace si dolezité rezidua
v aktivnom mieste enzymu, ktoré sprostredkuvaju vizbu
so substratom tym, Ze vytvaraji vodikové vézby s jeho
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Obr. 1. Schéma $truktiry a konformaénych stavov NADP -zavislych IDH. A. Otvorena (neaktivna) konformécia podjednotick IDH
s naviazanym kofaktorom. B. Zatvorend (aktivna) konformécia podjednotiek IDH s naviazanym kofaktorom NADP, izocitratom a iénom
kovu. Podjednotka je tvorena malou, svorkovou a velkou doménou. Aktivne miesto je vo viaésej ryhe. Upravené podla (cit.’). Vytvorené

pomocou Biorender.com

B-karboxylom. Tuto funkciu plnia rezidua IDHI1®*, ana-
logické reziduum IDH2R'"? atiez IDHIR®'® a IDH2®'*
nachadzajce sa v ich blizkosti®. Zarove IDHI®'*? vytva-
ra vodikovi vizbu s IDH1P*"® v ramci jednej podjednotky
a vizbu s IDHIP* na druhej podjednotke, ¢o plni tlohu
zarazky drziacej enzym v otvorenej konformadcii, ktora je
odstranena vstupom izocitratu, ¢o sposobi zatvorenie enzy-

mu a nadobudnutie aktivneho stavu’?®.

2.1. Onkogénne formy izocitratdehydrogenazy

KPucovy faktor pre iniciaciu a progresiu rakoviny je
reprogramovanie metabolizmu’. Muticia metabolického
enzymu je vSak primarnou pric¢inou transformacie vzacne
— napr. mutacia v enzymoch Krebsovho cyklu, ako su fu-
marathydrataza a sukcinatdehydrogenaza, pri ktorych do-
chadza k strate funkcie enzymu'’. Iny mechanizmus moz-
no pozorovat’ v pripade metabolického enzymu IDH, kedy
ma mutdcia v aktivnom mieste enzymu za nésledok zisk
novej funkcie enzymu''.

Prvy krat bola objavena missense mutacia IDH
pri §tadiu molekularneho mechanizmu vzniku kolorektal-
neho karcinému'’. Nasledovala detekcia mutacii
IDHIRISZC’ IDHIRISZH’ IDHlRBzS, IDHIRBZL 5 [DH2RI72X
v glioblastomoch'>'*. Mutécie vIDHI alIDH2 su viak
asociované s velkym mmnozstvom typov rakoviny, medzi
ktoré patri gliom, akitna myeloidnd leukémia (AML),
chondrosarkom, karcindm prostaty, papilarny karcinom
prsnika, cholangiokarciném alebo melaném"  (tab. I
v Doplnku prace). NajcastejSie sa vyskytujlice st mutacie
IDHIRPH 2 IDH2RM*Q alebo IDH2R'*X (cit.*). V IDHI
a IDH2 sa podarilo zaznamenat' aj iné missense mutacie
mimo aktivneho miesta enzymu, avSak bez efektu na zisk
novej funkcie enzymu'®.
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Vsetky spominané mutacie v IDH1 a IDH2 st soma-
tického charakteru a vznikli ndhodne v konkrétnom tkani-
ve pocas zivota®. Odliny mechanizmus bol pozorovany
pri vrodenych ochoreniach nededi¢ného charakteru —
Ollierovej chorobe a Maffuciho syndréme, ktoré vykazuju
znaky somatického mozaicizmu. Su typické nezhubnymi
nadormi (enchondrém, hemangiém) s IDH®™ pozadim.
Mozna je ich nasledna maligna transformacia alebo vznik
sekundarnych malignych transformacii (AML, gliomy)'”.

Pri nédoroch boli zaznamenané mutacie aj
v podjednotkach IDH3, ale ide len o sprievodné mutacie
bez iniciaéného potencialu posobit’ karcinogénne'®. Vplyv
na transforméaciu buniek alebo progresiu nadoru vsak moze
mat’ aj zmena produkcie podjednotick IDH3, resp. moze
dochadzat’ ku korelacii produkcie jednotlivych podjedno-
tiek s prognézou ochorenia'®.

2.2. Neomorfna aktivita onkogénnej
izocitratdehydrogenazy

Somaticka missense mutacia v aktivnom mieste enzy-
mu sa vyskytuje vyhradne v heterozygotnom stave na jed-
nej z dvoch aliel génu IDH] alebo IDH2. V dosledku mu-
tacie sa zhorSuje interakcia aktivneho miesta enzymu so
substratom izocitratom. Namiesto izocitratu, ktory sa ma
premieniat’ na a-KG, sa preferencne zacne viazat’ do aktiv-
neho centra prave a-KG a ten je premiefiany na pD-2HG,
pricom reakcia je sprevadzand spotrebuvanim NADPH
(cit**'). Okrem D-2HG existuje aj L-2HG, ¢o je dané
hydroxylovou skupinou viazanou na druhy uhlik
5-uhlikatého aniénu kyseliny 2-hydroxyglutaratu®'. Na
rozdiel od pD-2HG v8ak s IDH™ vznik molekuly L-2HG
asociovany nie je®''. Zapojenie enzymatickej aktivity
IDH™ do kontextu Standardnych IDH je zndzornené na
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obr. 2. Produkcia pD-2HG pri vyskyte formy IDH®™ je
10-100nasobne vyssia, ako za fyziologickych podmienok
a koncentracia D-2HG sa pohybuje okolo 0,005-0,035
mol m™ (cit.'"***). Mutacia IDH1*"?" vedie k produkcii
porovnatel'ne vysokého mnoZzstva D-2HG ako jej analogic-
k4 muticia IDH2R"*X na rozdiel od mutacie IDH2R*Q,
ktord ma na produkciu p-2HG mensi vplyv®. p-2HG sa
hromadi v nadore, ale méze byt exportovany aj do extra-
celularneho priestoru a nésledne detegovany v telovych
tekutinach, krvnom sére ako aj v cerebrospindlnom moku
pacientov***.

Muticia len v jednej alele génu umoZiluje vznik Stan-
dardnej, ako aj mutantnej podjednotky enzymu®. V in vitro
podmienkach vykazuje mutant IDHI®**" vy$&iu produk-
ciu D-2HG pri nadbytku substratu v homodimérnom
i heterodimérnom stave v porovnani so Standardnym enzy-
mom®*°. Bola snaha identifikovat,, &i je dimérna $truktura
esencidlna pre vykonavanie neomorfnej aktivity. Nezavis-
lost’ produkcie p-2HG od standardnej podjednotky dokéazal
experiment s inaktivaciou Standardnej, ako aj mutantnej
podjednotky, no tieZz pouzitie monomérnej bakterialnej
IDH druhu Azotobacter vinelaii s vnesenou mutdciou
IDH™*™ (analogicka k IDH1®*?M) (cit.?). V pripade fyzio-
logickych podmienok v bunke je v§ak mnoZstvo substratu
limitované a mutantna IDH1 v komplexe so Standardnou
podjednotkou produkuje viac pD-2HG, nakol’ko Standardna
podjednotka v heterodimérnom komplexe viaze izocitrat
a katalyzuje jeho premenu na a-KG a ten rovno viaze mu-
tantnd podjednotka a premienia ho na Dp-2HG. V bunke
vSak existuje rozdiel medzi prostredim cytosolickej IDH1
a mitochondrialnej IDH2, ktory spo¢iva v odlisnej koncen-
tracii izocitratu. Aktivita IDH2°™ v prostredi bohatom na
izocitrat aj a-KG nie je zavisla od heterodimérnej Struktary
poskytujiicej aktivitu $tandardnej podjednotky®. IDHI
v prostredi s nizSou hladinou substratu profituje z aktivity
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Standardnej podjednotky. Vyznam heterodimérnej Strukti-
ry IDH1 je potvrdeny aj na gliome, v ktorom dochadzalo
pri strate Standardnej podjednotky k 14ndsobnému zniZe-
niu produkcie p-2HG (cit.*").

Existuje viacero hypotéz vysvetlujicich mechaniz-
mus ucinku mutacie v IDH na zisk novej funkcie. Jedna
z prvych vychadza ztlohy R132 ako zapadky drziacej
enzym Vv otvorenej konformacii a navrhuje posunutie rov-
novahy smerom k zatvorenej konformacii. Zmena R132H
spOsobuje  stratu  schopnosti vizby medzi R132
a B-karboxylom izocitratu, ¢o je sprevadzané prestavbou
aktivneho miesta a k posunu kritickych pozicii. Presunuté
st Y139 v jednej podjednotke a K212 v druhej podjednot-
ke. Na mieste, kde by sa mal nachadzat’ B-hydroxyl izocit-
ratu, sa v dosledku mutacie nachadza hydroxylova skupina
Y139 (cit.'). Je to vsak v rozpore s dalsim pozorovanim
zhorSenej schopnosti tvorby zatvorenej konformacie v inej
studii, v ktorej bolo preorganizovanie aktivneho miesta
spajané s vyznamom Y139 pre kompenzaciu zvyseného
negativneho naboja na C2 atome a-KG pocas prenosu
hydridového aniéonu z NADPH na a-KG, kI'ai¢ového pre
vznik D-2HG. V pripade u&inku muticie IDH2?' je
kritickym parametrom zvicSenie vzdialenosti pre kl'acové
pri;janie B-karboxylu v procese konverzie o-KG na izocit-
rat’.

3. Utinok p-2-hydroxyglutaritu na bunku

Metabolit D-2HG vznikajuci ako produkt neomorfne;j
reakcie katalyzovanej IDH*™ vystupuje v bunke ako onko-
metabolit a ovplyviiuje Siroké spektrum bunkovych proce-
sov’. Hromadiaci sa p-2HG v nadoroch interferuje s celym
spektrom enzymov, najmi s a-KG-zavislymi dioxygenaza-
mi. Rozdiel v Struktare spociva len v jednej funkénej sku-
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Obr. 2. Schéma enzymatickych aktivit Pudskych izocitratdehydrogensz v §tandardnom aj mutantnom variante. U¢inkom onkogén-
nej IDHI1°™ a IDH2°" dochadza k syntéze onkometabolitu D-2HG. Vytvorené pomocou Biorender.com
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pine na C2, ato kysliku u a-KG a hydroxylovej skupine
D-2HG, preto moze D-2HG vystupovat’ ako kompetitivny
inhibitor enzymov vyuzivajicich a-KG (cit.*). V Pudskom
genodme je priblizne 60 rdznych o-KG-zavislych dioxyge-
naz a spektrum funkcii, ktoré tieto enzymy plnia je vel'mi
Siroké. Inhibované moéZu byt histondemetyldzy, DNA
metyltransferazy alebo ten-eleven translocation (TET)
5-metylcytozinhydroxylazy, ¢o spdsobuje masivne epige-
netické zmeny. Vplyv ma p-2HG aj na prolylhydroxylazy,
¢im dochadza k akumulécii hypoxiou-indukovaného fakto-
ru la (HIF-1a), ¢o navodzuje stav podobny podmienkam
hypoxie a vedie k naruSeniu schopnosti diferenciicie bu-
niek. Zoznam funkcii bunky ovplyvnenych p-2HG obsa-
huje tiez opravu DNA, metabolizmus mastnych kyselin
a regulaciu tvorby kolagénu®.

Okrem 0-KG je chemicka $truktira p-2HG podobna
aj Struktire sukcindtu a fumardtu — substrdtom enzymov
Krebsovho cyklu sukcinatdehydrogenaza
a fumaréthydratdza. p-2HG posobi ako kompetitivny inhi-
bitor tychto enzymov, ¢o spdsobuje akumulaciu sukcinatu
a fumaratu, ktoré sa z energetického hl'adiska mézu pre-
menit’ spit’ na sukcinyl-CoA. To vedie k zvySeniu koncen-
tracie donoru sukcinylovej skupiny — sukcinyl-CoA
(cit.”®). Sukcinylacia ako posttranslaéna modifikécia prote-
inov prebiecha najmd neenzymaticky, a preto je priamo
imern4 od koncentracie donoru”. Désledkom hypersukci-
nyldcie je poSkodenie mitochondridlnych  funkeii
aunadorovych buniek aj navodenie rezistencie voci
apoptoze®.

4. Terapia nadorovych ochoreni asociovanych
s onkogénnou izocitratdehydrogenazou

Nadorové ochorenia asociované s IDH®™ disponuji
$pecifickymi charakteristikami, ktoré mézu byt vhodnym
ter¢om terapie. Jednou z terapeutickych stratégii na elimi-
naciu negativnych dopadov IDH®" a rekonstrukciu povod-
ného stavu je vyuzitie hypometylacnych agensov. Azaciti-
din je analégom cytidinu a decitabin je deoxyderivdtom
azacitidinu. Uéinok azacitidinu na xenograft u mysi deri-
vovany z IDH" Tudského gliomu sa prejavil na zniZeni
metylacie promotorovych oblasti, indukcii diferenciacie
gliovych buniek, redukcii proliferacie a znizeni rastu na-
doru®®. Inhibicia DNA metyltransferaz latkami ako azaciti-
din alebo decitabin ukazala sl'ubné vysledky tieZ u AML,
ako aj u myelodysplastického syndromu, ktoré su vSeobec-
ne tazko lie¢itelné. Utinok azacitidinu sa v III. faze kli-
nickych skusok prejavil signifikantnym zvySenim celkové-
ho preZivania pacientov’'.

Nakol’ko IDH*™ je neoantigén cudzi zdravym bun-
kam a jeho pritomnost’ je viazana vyhradne na nadorové
bunky, je vhodnych cielom imunoterapie. Zaroveii je pro-
dukovany vo velkom mnozZstve, nakolko ide o enzym
dolezity pre metabolizmus. Antigén je navySe vysoko uni-
formny a obsahuje vhodny epitop vyuzitelny pri vakcina-
cii. Experimenty s anti-IDH1*"**" vakcinaciou na humani-
zovanom modeli mysi vyuzivali ako ciel terapie priamo
mutantny epitop a rozpoznanie prostrednictvom T-bunko-
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vej imunity’>. Po pozitivnych vysledkoch na zvieracom
modeli sa zacali realizovat’ klinické skusky I. stupna vak-
ciny oznacenej ako NOA-16. Ide o peptidovi vakcinu
proti IDHI®"**" podavanu pacientom s novo diagnostiko-
vanym astrocytémom III. a IV. kategérie. Po podani vakci-
ny bol zaznamenany vznik T-bunkovej alebo protilatkovej
imunity az u 93,3 % pacientov™".

4.1. Chemoterapeutika Specificky cielené
na onkogénnu izocitratdehydrogenazu

Pri navrhovani lieGiva $pecifického voéi IDH™™ je
potrebné zvazit’ viacero faktorov. Kompetitivny inhibitor
namiereny na miesta viazuce NADP" alebo a-KG by mo-
hol interferovat’ s funkciou akéhokol'vek enzymu interagu-
juiceho s NADP' alebo a-KG atak aj samotna u¢innost
lieciva in vivo by bola z dovodu nespecifickej vizby varia-
bilna. Zaroven by takto dochadzalo k inhibicii aj samotnej
Standardnej IDH, ¢o by malo dopad na celkovy metaboliz-
mus”.

Mutécia nastava len v jednej alele génu, a preto je
vit§ina molekul IDH™ tvorena heterodimérom®. Zaciele-
nie lie¢iva musi byt Specifické len na mutantny enzym
ana to je vhodné vyuzit' vlastnost’ $pecifickii pre IDH™™
enzymov — znizent stabilitu. V IDHI plni funkciu regulac-
ného segmentu o-helix (oznacovany ako al0) tvoreny
reziduami 271-286 malej domény podjednotiek’. Za §tan-
dardnych podmienok brani pristupu inhibitoru enzymu
k alosterickému  miestu.  Missense mutacia, napr.
IDHI**™M m3 viak za nasledok destabilizaciu regulacné-
ho segmentu zruSenim interakcie R132:N271 a pristup
inhibitoru umoziuje. U IDH2 st stabilnejSie regulacné
segmenty a10 tvorené reziduami 311-326 a tie brania pri-
stupu inhibitorov do alosterického miesta Standardného
IDH2, ako aj IDH2R'"? a IDH2R'"**. Analogickou inter-
akciou kR132:N271 ulIDHI je iénova interakcia
K172:N310 u IDH2, no v pripade jej prerusenia je destabi-
lizacia len Ciastocna. NavySe alosterické miesto IDH2
neobsahuje rezidud interagujuce priamo s inhibitorom, ako
je tomu v pripade IDH1. Na rozdiel od IDH1 obsahujtce;j
S280 vytvarajtci interakcie s hydrofobnym vnitrom dimé-
ru, vIDH2 je analogicky 1319 vytvarajaci hydrofobne
interakcie cez rozhranie diméru™.

Spektrum $pecifickych IDH" inhibitorov
v klinickych §tadiach, ako aj v klinickej praxi je S$iro-
ke*3538  Blizsie budii popisané dve chemoterapeutika
schvalené na klinické pouZitie u pacientov s AML (zhubné
nadorové ochorenie postihujuce kmenové bunky hemato-
poetického systému), pri ktorom dochadza ku klondlnemu
mnozeniu nediferencovanych myeloidnych prekurzorov.
Vysledkom je poskodenie kostnej drene a hematopoézy.
Ochorenie sa objavuje prevazne u pacientov nad 60 rokov
a je spojené s enormnou molekularnou heterogenitou, pri-
¢om u vicsiny pacientov je vramci DNA detegovatelna
viac ako 1 mutacia®**’. Pre AML je typickej§ia mutacia
v IDH2 nez v IDHI, ¢o je v rozpore s pomerom mutdcii
napr. u gliomov®. Vyskyt IDH1°™ bol zaznamenany u 8 %
a IDH2°™ u 15 % pacientov s AML. Z nich 35 % pacien-
tov malo vo svojej DNA mutaciu v pozicii IDHI?'?,
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54 % v IDH2®'* a 11 % v IDH2?"* (cit.*").

Prvou vol'bou liecby AML je cytotoxickd chemotera-
pia, po ktorej moZze nastat’ remisia. U cca 50-85 % starSich
pacientov vSak po nej zvykne nasledovat’ recidiva a vznik
rezistentnych foriem (R/R) s naslednou zlou progndzou.
Existuje aj skupina pacientov bez moZnosti konvencnej
chemoterapie pre pridruzené ochorenia, ktori si odkazani
na paliativnu lie€bu®. Pre tieto pripady v su¢asnosti exis-
tuje v zavislosti od genetického podkladu 5 kategorii Spe-
cifickych terapeutik na liecbu AML: kyselina all-trans
retinovd, midostaurin, inhibitory poly-ADP-rib6za-
polymerdzy (PARP), inhibitory histon-lyzin-N-metyl-
transferdzy (DOTIL) a inhibitory IDH"™ (cit.*").

Medzi inhibitory IDH®™ pouzivané pri R/R AML
patria lieCiva enasidenib a ivosidenib. Mechanizmus ich
ucinku nespociva v ni¢eni nadorovych buniek, ale
v zniZeni produkcie D-2HG a v obnoveniu schopnosti bun-
kovej diferenciacie®. Prvym inhibitorom IDH™ schvale-
nym Spravou potravin a lie¢iv (FDA) je enasidenib
(AG-221) s obchodnym nézvom Idhifa®. Ide o inhibitor
IDH2R*Q 3 IDH2R!'™X patriaci medzi triaziny — triedu
heterocyklickych $truktur obsahujucich dusik****. Enaside-
nib sa viaze do alosterického miesta na rozhrani homo-
diméru, ¢o udrziava enzym v otvorenej konformacii
a nedochadza ku vzniku konformécie potrebnej pre kataly-
zu reakcie”**. Uginnost’ enasidenibu sa prejavila v in vitro
testoch poklesom mnozstva D-2HG o viac ako 90 %
a u pacientov s AML a s myelodysplastickym syndrémom
vkrvnej plazme 098 %. Udaje zklinickych skusok I/IT
kategodrie na pacientoch s AML preukazali celkova mieru
odpovede 38,8 % a uspesnost’ Uplnej remisie 19,6 %. Me-
dian celkového prezivania bol 8,8 mesiaca. Miera preZiva-
nia sa medzi IDH2?'* a IDH2®'"* nelisila a v pripade
IDH2*"  korelovala miera zniZenia hladiny p-2HG
s kompletnou remisiou*.

Inhibitor ivosidenib (AG-120) je dostupny pod ko-
merénym nazvom TIBSOVO®. Vznikol optimaliziciou
inhibitora AGI-5198 apatri do triedy fenylglycinov®.
Ivosidenib je vysoko $pecificky pre inhibiciu IDH1®'**",
ale ucinnost’ inhibicie je podobnd aj pre zadmenu ami-
nokyseliny argininu za cystein, glycin, leucin alebo serin®.
V 1. faze klinickych studii podavania ivosidenibu pacien-
tom s IDH1°" AML bolo pozorované zniZenie Grovne
D-2HG v krvnej plazme pacientov az 0 99,7 % a v kostnej
dreni az 099,9 % (cit.*). Miera remisic bola 30,4 %
a celkova miera odpovede bola 41,6 %. Median trvania
odpovede bol priblizne 8,2 mesiaca. Zaujimavé je pozoro-
vanie, Ze u2l % pacientov suplnou remisiou alebo
s remisiou s ¢iastoénym hematologickym zotavenim do-
chadzalo ku poklesu priemernej frekvencie alely IDH1°™
v mononuklearnych bunkach kostne;j drene
a v neutrofiloch. U pacientov bez remisie zostavala alelova
frekvencia mutacie IDH1°" v priebehu ¢asu stabilne zvy-
$end, pricom tato skutoénost’ mala vplyv aj na dizku prezi-
vania — pacienti s nedetekovatelnou IDH1°™ mali dlhsiu
remisiu (11,1 oproti 6,5 mesiaca). Rozdiel bol aj v mediane
celkového prezivania (14,5 oproti 10,2 mesiaca)®’. Ivoside-
nib absolvoval aj klinické skusky zamerané na jeho u¢inky
na solidne tumory asociované s IDH1°™ — cholangiokarci-
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ném, chondrosarkém a gliom. Vysledkom bolo znizenie
hladiny p-2HG az 0 98 % (cit.*®). S'ubne sa javi aj kombi-
nované vyuZzitie inhibitorov spolu s epigeneticky miere-
nym lie¢ivom, napr. hypometylaénym agensom decitabi-
nom" .

5. Rezistencia vo¢i inhibitorom onkogénnej
izocitratdehydrogenazy

Genetické analyzy uskutocnené pred podanim inhibi-
toru IDH™ odhalili niektoré muticie suvisiace s neskor
pozorovanou primérnou rezistenciou na lie¢bu’. Rezisten-
cia na inhibitor IDHI®™ bola pozorovana pri mutacii
v génoch kdodujtacich RTK drahu (draha zahfiajica recep-
tor s tyrozinkinazovou aktivitou)*’. Uginok inhibitoru
IDH2°™ bol zoslabeny v stvislosti s mutaciou v MAPK
(mitogen-activated proteinkinase) signalnej drahe alebo
mutaciou v NRAS (typ Ras proteinu, GTP4za)*'. Nakolko
vystupom tejto drahy je aj indukcia diferenciacie®, podpo-
ruje to tedriu, ze ovplyvnenie diferenciacie je hlavnym
mechanizmom G&inku inhibitorov IDH®™ (cit.>'?).

Jednym zo spdsobov vzniku rezistencie voci lieCivu
moze byt aj ,,prepnutie izoformy* — v pripade liecby za-
mierenej na IDHI" vznik onkogénnej mutacie v IDH2,
anaopak. Tym sa obnovi produkcia D-2HG v bunkach,
nakol’ko dalej nepodliecha inhibicii pouzitym lie¢ivom.
Tento jav ilustruje moznost’ kombinovanej terapie inhibi-
tormi IDH™, napr. ivosidenibu s enasidenibom, pripadne
s d’al$im z inhibitorov>*.

Samostatnym typom vzniku rezistencie je spontanny
vznik sekundarnych muticii v IDH1 a IDH2, ktoré navo-
dzuju rezistenciu znemoznenim vizby IDH®" inhibitoru na
molekulu enzymu. Tento G¢inok bol pozorovany u skupiny
pacientov s IDHI1°"™ aj s IDH2°"-pozitivnou AML po lie¢-
be ivosidenibom a enasidenibom®*. Vznik sekundarnej
rezistencie nastal po pociato¢nom ucinku inhibitoru preja-
vujicom sa znizenim trovne D-2HG a normalizaciou krv-
ného obrazu. Pocas kontinualne pokracujicej terapie sa
hladiny p-2HG zvysili a nastali priznaky progresie. Pri-
kladmi sekundarnych mutacii v IDH2 st Q316E a I319M
vramci exonu 7 (onkogénna R140Q je vexone 4).
V tomto pripade ide o somatické mutacie v pozicii trans
(3tandardna podjednotka heterodimérnej IDH2). Uginok
Q316E spocival v strate vodikovej vézby s enasidenibom
a I319M stéricky branil vézbe enasidenibu. Samotné muta-
cie Q316E aI319M nijako neprispeli ku katalyze vzniku
D-2HG, len umoznili jeho syntézu mutantnou podjednot-
kou tym, ze zabranili inhibitoru viazat’ sa do alosterického
miesta na rozhrani enzymu a udrziavat’ enzym v otvorenej,
neaktivnej konformacii. Kompenza¢né mutacie boli pozo-
rované aj u IDHI, napriklad S280F (analogickd pozicia
k1319 v IDH2), v tomto pripade v pozicii cis (mutantna
podjednotka heterodimémej IDH1)*®. V kombinacii so
vznikom kompenzaénych mutacii v IDH1 bolo pozorova-
né umocnenie rezistencie mechanizmom primarnej rezis-
tencie, napr. v ramci drahy RTK (cit.*").
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6. Zaver

Za 15 rokov od objavenia prvej mutacie IDH®™ asoci-
ovanej s nadorovym ochorenim prislo k velkému posunu
chapania mechanizmu pdsobenia tejto mutdcie na Urovni
samotného enzymu, ale tieZ pdsobenia onkometabolitu
D-2HG na bunku. Poznatky sa posunuli dost” d’aleko na to,
aby vznikali nové sposoby liecby. Nie je prekvapenim, Ze
sucasné terapeutické prostriedky moézu byt znacne limito-
vané vznikom rezistencii. To je vSak len d’alSou vyzvou na
eSte intenzivnejSie porozumenie procesov a navrhnutie
stratégii, ako pripadné rezistencie obist’.

Internetova verzia tejto prace obsahuje naviac doplitu-
jucu cast. Pre vyhl'adanie plnej verzie ¢lanku vratane pri-
slusného dodatku je potrebné otvorit’ aktudlnu webovu
stranku Chemickych listov.

Podakovanie patri Prof. RNDr. Lubomirovi Tomas-
kovi, DrSc. za vedenie projektu, odborné konzultdicie, bys-
tré postrehy, ako aj za ludsku spolundlezitost. Tato publi-
kacia vznikla vdaka podpore v ramci Operacného progra-
mu Integrovand infrastruktura pre projekt: Advancing
University Capacity and Competence in Research, Deve-
lopment and Innovation, ITMS2014+: 313021X329, spolu-
financovany zo zdrojov Eurdpskeho fondu regiondlneho
rozvoja a grantov Agentury pre podporu vedy a vyskumu
(APVV-19-0068), VEGA (1/0061/20) a Univerzity Komen-
ského v Bratislave (UK/ 145/2021).

Zoznam skratiek

o-KG a-ketoglutarat

AML akutna myeloidna leukémia

D-2HG/ L-2HG  Dp-2-hydroxyglutarat/
L-2-hydroxyglutarat

DOTIL histon-lyzin-N-metyltransferazy

HIF-1a hypoxiou-indukovany faktor la

IDH izocitratdehydrogenaza

IDH™ onkogénny variant izocitrat-
dehydrogenazy

MAPK mitogénom aktivovana proteinkinaza

PART poly-ADP-riboza-polymerazy

R/R recidiva so vznikom rezistentnych
foriem

RTK draha zahfiajuca receptor
s tyrozinkindzovou aktivitou

TET ten-eleven translocation 5-metylcytozin
hydroxylaza
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V. Vozarikova (Department of Genetics, Faculty of
Natural Sciences, Comenius University, Bratislava, Slo-
vakia): Oncogenic Forms of Isocitrate Dehydrogenase:
Mechanisms of Carcinogenesis and Development of
Resistance to Chemotherapeutics

Many types of tumors harbor a mutation in the gene
for the metabolic enzyme isocitrate dehydrogenase result-
ing in the production of the oncometabolite D-2-hydroxy
glutarate with a pleiotropic effect on the cell. The paper
provides an overview of the latest knowledge of the me-
chanism of carcinogenesis, of specific drugs suppressing
D-2-hydroxy glutarate production and of the causes of
resistance complicating treatment based on specific inhibi-
tors of oncogenic forms of isocitate dehydrogenase.

Keywords: isocitrate dehydrogenase, oncogenic mutation,
D-2-hydroxy glutarate, chemotherapy, resistance

e Vozarikova V.: Chem. Listy /716, 536-542 (2022).
https://doi.org/10.54779/ch120220536

Acknowledgements

The author wish to thank Prof. RNDr. Lubomir Tomdsek,
DrSc. For project management, expert consultations, in-
sightful observations, as well as for human participation.
This work was supported by the Operational Program
Integrated Infrastructure for the project: Advancing Uni-
versity Capacity and Competence in Research, Develop-
ment and Innovation, ITMS2014+:313021X329, co-
financed by the European Regional Development Fund
and grants from the Agency for Science and Research
Support (APVV-19-0068), VEGA (1/0061/20) and Comeni-
us University in Bratislava (UK / 145/2021).



