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UVOD 

Sorafenib je noviji protutumorski lijek, odobren 2005. godine pod zaštićenim 
imenom Nexavar"' (1), koji se koristi za liječenje uznapredovalog hepatocelularnog 
karcinoma i uznapredovalog metastatskog karcinoma bubrežnih stanica. Zbog širo
kog spektra djelovanja, niske toksičnosti i novog mehanizma djelovanja, koji uklju
čuje inhibiciju više kinaza uključenih u staničnu proliferaciju i preživljavanje, pred
met je brojnih znanstvenih istraživanja. U ovom je radu detaljno opisan sorafenib, 
njegovo dizajniranje i mehanizam djelovanja te analozi. 

Signalni put map kinaze i njegova uloga u nastanku karcinoma 

Signalni put MAP kinaze (MAPK signalni put, odnosno Ras-Raf-Mek-Erk sig
nalni put) predstavlja kaskadnu reakciju koja ima važnu ulogu u prijenosu izvansta
ničnih signala kroz citosol sve do jezgre (slika 1.). Sudjeluje u modulaciji staničnih 
funkcija kao što su rast stanice, proliferacija, pokretljivost i preživljavanje. Ta je kas
kada evolucijski očuvana sve do sada Što upućuje na njezinu važnost. Potrebno je 
napomenuti da put kroz koji signal prolazi nije uvijek linearan, već postoji mnoštvo 
proteina koji također ulaze u interakcije s proteinima toga signalnog puta (2). 

Središnju ulogu u tom prijenosu signala imaju Raf proteini koje ubrajamo u 
obitelj serin/treoninskih kinaza. Raf postoji u tri izoforme: A-Raf, B-Raf i C-Raf, koji 
se još naziva i Raf-1 (3). Potječu iz nezavisnih gena nađenih u sisavaca, te sve mogu 
aktivirati MAPK put. Raf na regulatornom N-terminalnom kraju sadrži domenu koja 
veže Ras, dok se na katalitičkom C-terminalnom kraju nalazi kinazna domena čija je 
fosforilacija nužna za aktivnost (2). 

Kaskadna reakcija uključuje niz fosforilacija, a započinje vezanjem faktora rasta 
(kao što su VEGF, PDGF, IGF-1), raznih citokina i hormona na receptor, odnosno na 
receptorsku protein tirozinsku kinazu. Vezanjem na izvanstaničnu domenu receptora 
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Slika 1. MAPK signalni put 

oni potiču konformacijske promjene koje dovode do interakcija između receptora i 
njihove dimerizacije. Takvo udruživanje receptora ima za posljedicu autofosforilaciju, 
odnosno unakrsnu fosforilaciju dvaju polipeptidnih lanaca receptora, što dovodi do 
vezanja GTP-a za Ras i aktivacije Ras-a, koji je inače vezan za staničnu membranu u 
inaktivnom obliku s GDP-om. Aktivan Ras protein veže se u kompleks s Raf protei
nom, koji se zatim fosforilira i aktivira MEK fosforilacijom. Idući korak je aktivacija 
Erk-a fosforilacijom te je on ključan u prijenosu signala. Fosforilacija Erk-a uzrokuje 
daljnju fosforilaciju proteina u jezgri i citoplazmi, te transkripcijskih faktora koji odlaze 
u jezgru i na taj se način kontrolira ekspresija gena (4). 

Budući da MAPK signalni put ima važnu ulogu u prijenosu izvanstaničnih sig
nala kroz citosol sve do jezgre, promjene u aktivaciji signalizacije MAPK signalnog 
puta imaju važnu ulogu u nastanku karcinoma, uključujući nekoliko vrsta dobro 
prokrvljenih solidnih tumora i hematoloških malignih bolesti. Izoforme Raf-a su prve 
kinaze u MAPK kaskadi, što ih čini glavnim regulatorima stanične proliferacije i pre
življavanja. 

Divlji tip Raf-1 može produljiti život stanice direktnom interakcijom s anti
apoptotičkim i apoptotičkim proteinima neovisno o MAPK signalizaciji (5). Hiper
aktivacija Raf-1 u odsutnosti onkogenih mutacija uobičajena je u karcinomu bubrež
nih (50 %) i jetrenih stanica (100 %) (6, 7). Kasid i suradnici su 1989. godine pomoću 
specifičnog antisense oligonukleotida promijenili raji gen u stanicama karcinoma 
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pluća, dojke i jajnika te dokazali da ova promjena inhibira rast tih tumora u atimič
nim miševima, Što je bio prvi dokaz da je raji gen dobra meta za liječenje karcinoma 
(8). 

Tijekom osamdesetih godina prošlog stoljeća došlo je do velikih otkrića u razu
mijevanju nastanka karcinoma, što je dovelo i do napretka u dizajniranju novih cito
statika. Umjesto dizajniranja nespecifičnih citostatika koji su djelovali štetno na sve 
stanice, fokus se prebacio na racionalno dizajniranje lijekova čije je djelovanje usmje
reno na signalne putove specifične za nastanak karcinoma. 

Sorafenib 

Sorafenib (Nexavar") inhibira više tirozin-kinaza, posebno tirozin-kinazne domene 
dvaju podtipova receptora za VEGF (VEGFR2 i VEGFR3), receptora za trombocitni 
faktor rasta-� (PDGFR-�), a inhibira i Raf (slika 2.) (9). Jedini je lijek odobren za 
liječenje uznapredovalog hepatocelularnog karcinoma, a koristi se i za liječenje uzna
predovalog metastatskog karcinoma bubrežnih stanica. 

CF3 
O 

Cl'Q � _vOlf 
NHCH, 

� � 
Slika 2. Sorafenib 

Učinkovitost sorafeniba potvrđena je u SHARP studiji (7he Sorafenib Hepatoce
llular Carcinoma Assessment Randomized Protocol), u kojoj je 602 pacijenta s uznapre
dovalim hepatocelularnim karcinomom dobivalo sorafenib ili placebo. U sorafenib
skoj skupini srednje vrijeme preživljavanja bilo je 10,7 mjeseci, dok je u placebo sku
pini bilo 7,9 mjeseci. Također se produljilo vrijeme progresije tumora (5,5 mjeseci 
prema 2,8 mjeseci) (10). 

Najčešće nuspojave sorafeniba su umor, mučnina, dijarea, anoreksija i osip. Rjeđe 
nuspojave su supresija koštane srži i gastrointestinalne perforacije (11 ). 

Dizajniranje sorafeniba 

Devedesetih godina prošlog stoljeća tvrtke Bayer i Onyx započele su istraživanja 
novih lijekova čije bi djelovanje bilo usmjereno na Ras-Raf-MEK-Erk signalni put. 
Pretraživanjem visokog kapaciteta testirano je inhibitorno djelovanje 200.000 spojeva 
na Raf. To je istraživanje dovelo do otkrića 3-tienil uree (spoj I), obećavajućeg spoja s 
inhibitornim djelovanjem na Raf-1 u mikromolarnim koncentracijama (slika 3.). 
Djelovanje spoja I se udeseterostručilo uvođenjem metilne supstitucije na benzenski 
prsten (spoj II) (12). 
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Ili IV 

SORAFENIB 

Slika 3. Ključne strukture u razvoju sorafeniba 

Da bi se dodatno poboljšalo inhibitorno djelovanje na Raf-1, sintentizirano je 
približno 1000 analoga bis-arilnih urea te im je ispitana aktivnost. Na taj je način 
otkriven spoj III, čije je djelovanje bilo nešto snažnije od djelovanja spoja II. Zamje
nom distalnog benzenskog prstena piridinom, dobiven je spoj IV koji je imao značajno 
snažnije inhibitorno djelovanje, smanjenu lipofilnost i povećanu topljivost u vodi (12). 

Daljnim proučavanjem odnosa strukture i djelovanja primijećeno je da je za inhi
bitorno djelovanje važna urea, dok je prstenove moguće zamijeniti. Zadržavanjem 
difeniluree i modifikacijom piridinskog prstena dizajniran je sorafenib, koji je djelo
tvoran u nanomolarnim koncentracijama (12). 

Mehanizam djelovanja sorafeniba 

Do sada su poznata tri mehanizma djelovanja sorafeniba: inhibicija MAPK sig
nalnog puta, inhibicija angiogeneze i indukcija apoptoze (slika 4.) (13). 

Zbog inhibicije MAPK signalnog puta, sorafenib ima široki spektar djelovanja 
na tumorske stanice (2). Izdravno blokira autofosforilaciju nekoliko tirozin-kinaznih 
receptora (VEGFRl, 2 i 3, PDGFRP, c-Kit i RET) i inhibira izoforme Raf-a (divlji 
tip Raf-1, B-Raf i mutirani b-m/V600E) u staničnim linijama. Snažno inhibira i 
VEFG- i PDGFP-stimuliranu fosforilaciju VEGFR2 i PDGFRP receptorskih tirozin
kinaza. U potpunosti zaustavlja rast sljedećih tumorskih staničnih linija: kolona (HT-
29 i Colo-205), dojke (MDA-MB-231 s G463 b-raf i 1,-ras onkogenima), jajnika 
(SK-OV-3), gušterače (k-ras pozitivne MIA PaCa2 stanice), melanoma (LOX, 
UACC903, 1205 Lu s h-rafV600E) i štitnjače (12-15). 
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Slika 4. Mehanizam djelovanja sorafeniba 

Antikancerogeno djelovanje sorafeniba na stanice makrocelularnog karcinoma 
pluća (A549 i NCI-H460) te na stanice karcinoma kolona (Colo-205) neovisno je o 
inhibiciji MAPK signalnog puta i bez vidljivog je smanjenja fosforilacije Erk-a. Inhi
bicija rasta tumora postignuta je inhibicijom tumorske angiogeneze. Nadalje, na 
modelu tumora bubrega dokazana je da sorafenib, inhibicijom receptora endotelnog 
(VEGFR2) i pericitnog (PDGFRP) faktora rasta, inhibira angiogenezu, dok je na 
modelima karcinoma dojke (MDA-MB-231) i kolona (HT-29) dokazana da sorafe
nib ispoljava antikancerogeno djelovanje inhibicijom MAPK signalnog puta i inhibi
cijom angiogeneze (12). 

Smanjenjem razine antiapoptotičkog proteina MCLI, sorafenib inducira apop
tozu sljedećih tumorskih stanica: bubrega (ACHN), kolona (HT-29), dojke (MDA
MB-231), bilijarnog trakta (KMCH), te stanica leukemije (Jurkat, K562, MEC-2) 
(16). U stanicama melanoma također inducira apoptozu neovisno o MEK/Erk sig
nalnom putu, ali u tim stanicama do apoptoze dolazi zbog translokacije nuklearnog 
faktora apoptoze (12, 17). 

Analozi sorafeniba 

Regorafenib 

Regorafenib (Stivarga0

) je međunarodno nezaštićena ime (INN) 4-[4-({[4-kloro
-3-( trifl uormetil) fen ii] karbamoil} amino )-3-fluorfenoksi]-N-metilpiridin-2-karbok
samid hidrata (slika 5.). FDA je odobrila stavljanje regorafeniba u promet 27. 9. 
2012. godine. Taj je lijek odobren kao orphan lijek, budući da se koristi za liječenje 
rijetkih i teških bolesti (18). 
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Slika 5. Struktura regorafeniba 

Regorafenib je oralni multikinazni inhibitor koji inhibira tirozin-kinazne domene 
VEGFR-1, VEGFR-1, receptor faktora rasta fibroblasta-1, te mutirane onkogene 
kinaze KIT, RET i B-Raf (4). Koristi se za liječenje metastatskog kolorektalnog karci
noma u pacijenata koji su prethodno liječeni fluoropirmidinom, oksaliplatinom, anti
-VEGF terapijom (bevacizumab, ziv-aflibercept) i anti-EGFR terapijom (cetuksimab, 
panitumumab) (19). 

CORRECT studija (Regorafenib monotherapy far previously treated metastatic colo
rectal cancer, faza III kliničkih studija u razvoju regorafeniba) uključila je 753 pacijenta 
s uznapredovalim kolorektalnim karcinomom, koji su ranije primili standardnu tera
piju. Pacijenti su podijeljeni u dvije skupine u omjeru 2: 1 (regorafenib : placebo). 
Srednje vrijeme preživljavanja u regorafenibskoj skupini bilo je 6,4 mjeseci u uspo
redbi s 5,0 mjeseci u skupini koja je dobivala placebo. Slični rezultati dobiveni su u 
pacijenata s karcinomom debelog crijeva i rektalnim karcinomom (20). 

Regorafenib se također koristi za liječenje neoperabilnih gastrointestinalnih stro
malnih tumora koji više ne reagiraju na drugu terapiju (imatinib, sunitinib) (19). 
Nuspojave su česte pri liječenju regorafenibom, a uključuju: anemiju (79 %), poviše
nje koncentracije aspartat-aminotransferaze u plazmi (65 %), gubitak snage (64 %), 
proteinuriju (60 %), hipokalcemiju (59 %), hipofosfatemiju (57 %), limfopeniju (54 
%), smanjeni apetit i unos hrane (47 %), povišenje koncentracije lipaza (46 %), hand
-foot kožni osip (45 %), hiperbilirubinemiju (45 %), povišenje koncentracije alanin
aminotransferaze u plazmi (45 %), te dijareu (43 %) (19). 

Vemuraf enib 

Vemurafenib (Zelboraf"') međunarodno je nezaštićeno ime N-(3-{[5-(4-kloro
fenil)-l H-pirolo-[2,3-b] piridin-3-il] karboni! }-2,4-difluorofenil) propan-1-sulfonamida 
(slika 6.). FDA je odobrila njegovo stavljanje u promet 17.08.2011. kao oralnog inhi
bitora B-Raf-a, pozitivnog na V600E mutaciju (zamjena valina glutaminskom kiseli
nom na položaju 600 B-Raf-a), po čemu je i dobio ime (V600E mutirani b-raf gen) 
(21). B-Raf normalno je uključen u regulaciju staničnog rasta, no mutiran je kod 
približno 50 o/o pacijenata s terminalnim stadijem melanoma. 

Koristi se za liječenje pacijenata s metastatskim ili neoperabilnim melanomom 
kod kojih postoji mutacija gena b-rafV600E. Kod pacijenata bez te mutacije nije 
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primjenjivan. Nacionalni institut za tumore u SAD-u procjenjuje da je u 201 O. dija
gnosticirano 68.130 novih slučaja melanoma, te je približno 8.700 pacijenata premi
nulo od te bolesti u SAD-u (21). 

CI 

Slika 6. Struktura vemurafeniba 

Chapman i suradnici proveli su kliničku studiju u fazi III razvoja vemurafeniba, 
u kojoj su uspoređivali djelovanja vemurafeniba i dakarbazina u pacijenata s metastat
skim melanomom. Utvrdili su da je terapija vemurafenibom superiorna terapiji dakar
bazinom i da je poboljšano preživljavanje pacijenata (22). 

Neke od češćih nuspojava su artralgija (53-67 %), umor (38-54 %), osip (37-
52 %), fotosenzitivnost (33-49 %), alopecija (36-45 %), mučnina (35-37 %), svr
bež (23-30 %), dijarea (28-29 %), hiperkeratoza (24-28 %), glavobolja (23-27 %), 
povraćanje (18-26 %), te mijalgija (13-24 %) (23). 

Dabrafenib 

Dabrafenib (Tafinlar®) međunarnodno je nezaštićeno ime N-{3-(5-(2-aminopi
rimidin-4-il)-2-tert-butil-1,3-tiazol-4-il] -2-fl uorofenil}-2,6-difl uorobenzensulfon
amida (slika 7.). Stavljanje dabrafeniba u promet FDA je odobrila 29.3.2013. godine 
(24). 

F Ni: (XF O�/� 
s� 
"o 

F 

� N 

::::,...N)-_NH2 

Slika 7. Dabrafenib 

Dabrafenib se koristi za liječenje pacijenata s neoperabilnim ili metastatskim 
melanomom kod kojeg je došlo do V600E mutacije b-raf gena. Nije indiciran za lije
čenje pacijenata s divljim tipom B-Raf melanoma, budući da postoji potencijalni 
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rizik od promocije tumora. Istodobno s odobrenjem dabrafeniba, FDA je odobrila i 
T HxID BRAF test za otkrivanje navedene mutacije (21). 

Hauschild i suradnici u kliničkoj studiji faze III razvoja dabrafeniba uspoređi
vali su djelovanje dabrafeniba i dakarbazina u pacijenata s metastatskim melanomom, 
pozitivnim na V600E mutacije b-rafgena. Studija je pokazala da dabrafenib značajno 
poboljšava preživljavanje u odnosu na dakarbazin (5, 1 mjesec u odnosu na 2,7 mje
seci) (25). 

Neke od češćih nuspojava pri liječenju dabrafenibom: hiperglicemija (50 %), 
hipofosfatemija (37 %), hiperkeratoza (37 %), glavobolja (28 %), artralgija (27 %), 
alopecija (22 %), povišenje koncentracije alanin-aminotransferaze u plazmi (19 %), 
osip (17 %), bol u leđima (12 %), mijalgija (11 %), te konstipacija (11 %) (26). 

RAF265 

RAF265 je oralni lijek, koji je trenutno u fazi 1 b kliničkih ispitivanja u odraslih 
pacijenata s uznapredovalim karcinomima s mutacijama na Ras-u ili B-Raf-u (V600E 
mutacija) (slika 8.). RAF265 je pokazao selektivnu inhibitornu aktivnost u in vitro i 
in vivo modelima na Raf-u, uključujući B-Raf (divlji tip), Raf-1 (C-Raf), te mu tirani 
B-RafV600E. ln vitro, RAF265 pokazuje antiangiogenu aktivnost kroz inhibiciju 
fosforilacije VEGFR-2 (27, 28). U in vivo istraživanjima na imunodeficijentnim ati
mičnim miševima, RAF265 je uzrokovao značajnu regresiju tumora (29). 

Slika 8. Struktura RAF265 

ZAKLJUČAK 
Sorafenib je noviji protutumorski lijek, koji se koristi za liječenje uznapredova

log hepatocelularnog karcinoma i za liječenje uznapredovalog metastatskog karcinoma 
bubrežnih stanica. Zbog novog, kompleksnog mehanizma djelovanja, koji uključuje 
inhibiciju MAPK signalnog puta (odnosno Raf-a), inhibiciju angiogeneze i indukciju 
apoptoze, smatra se da bi mogao naći primjenu i u liječenju drugih tipova karcinoma. 
Na temelju sorafeniba razvijena su tri nova lijeka, regorafenib, vemurafenib i dabrafe
nib. Vemurafenib i dabrafenib, za razliku od sorafeniba, inhibiraju i B-Raf, koji je 
pozitivan na V600E mutaciju, prisutnu kod približno 50 % pacijenata s terminalnim 
stadijem melanoma. 
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Sorafenib and related drugs - kinase inhibitors as antitumour agents 

/Jy J. Vidović, T. Ubrekić, D. Lović, M. Beus, Z. Rajić Džolić 

A b s t r a c t  

Sorafenib is a relatively new antitumour drug, approved in 2005. It exerts its 
antiproliferative action through inhibition of MAPK signalling pathway, inhibition 
of angiogenesis and induction of apoptosis. Rationale design of sorafenib started at 
the end of the last century, by testing more than 200.000 compounds. Structural 
modifications of the found lead compound resulted in the synthesis of sorafenib. 
Registered analogues of sorafenib are also described - regorafenib, vemurafenib and 
dabrafenib, as well as RAF265, which is still in clinical trials. 
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