Abstrakt

Nadorova onemocnéni jsou i pies veskeré pokroky v onkologické diagnostice a terapii druhou
nejcastéjsi pricinou tmrtnosti. Proto je nasSi snahou pfispét ke zlepSeni této situace. Cilem
disertacni prace bylo studium vlivu dvou protinadorovych 1é¢iv ellipticinu (Elli) a
doxorubicinu (DOX) na vybrané nadorové i zdravé bunécné linie. Zvlastni zietel byl kladen
na rozSifeni soucasnych znalosti o metabolismu a cytostatickych ucincich Elli v
neuroblastomovych bunéénych liniich. Jednalo se také o objasnéni mechanismu vzniku
resistence nadorovych bunék vici Elli a vysvétleni, jaky vliv na protinadorovou 1é¢bu mohou
vykazovat inhibitory histondeacetylas. V neposledni fad¢ bylo cilem vyvinout apoferritinovy
(Apo) nanotransportér, ktery by byl vhodny pro transport cytostatik do nadorovych bunck. V
disertacni praci bylo zjiSténo nékolik zasadnich poznatkli. Cytochrom P450 (CYP) 3A4
oxiduje Elli na metabolity, jez tvoii dva kovalentni adukty s DNA. Tvorba aduktii byla
pozorovana také v piipadé, kdy byl CYP3A4 enkapsulovan do nanocésticovych systému,
konkrétng systémi liposomi &i Supersomt' ™. Mnozstvi adukti bylo zavislé na koncentraci
enkapsulovaného CYP3A4. Supersomalni' ™' CYP3A4, ve srovnani s liposomalnim CYP3A4,
generuje vetsi mnozstvi aduktii s DNA diky ptitomnost urcitych typi lipida a proteinti nebo
cytochromu bs. Nanocasticové formy CYP3A4 mohou byt ucinné pro pienos enzymu do
nadorové tkan¢, kde mohou efektivné aktivovat ellipticin. Zjistili jsme, Ze jednim
z mechanismti, které piispivajici ke vzniku resistence neuroblastomovych bunék vii¢i Elli je
sekvestrace cytostatika v lysosomech téchto bunék. Elli je tak pfitomny v jadrech a
cytoplasmé bunc¢k v nizkych koncentracich a jeho cytotoxické ucinky jsou snizeny.
Sekvestrace je zavisla na expresi vakuolarni (V)-ATPasy. Inhibitory V-ATPasy snizuji
vakuolizaci Elli v lysosomech, a tim zvysuji jeho cytostatické ucinky v nddorovych buikach.
Pti studiu vlivu inhibitoru histondeacetylas valproatu (VPA), s cilem potencovat cytotoxické
ucinky Elli v neuroblastomovych bunéénych liniich, jsme zjistili synergisticky u¢inek obou
léciv. Jejich synergicky ucinek byl patrny pouze pfi soucasném podani obou I€ki nebo
v ptipad¢ plsobeni nejprve samotného Elli nasledovaného VPA. VPA zvySuje acetylaci
histontt H3 a H4, kter4 je dilezita pro zptistupnéni DNA metabolitim ellipticinu, vedoucimu
k tvorbé kovalentnich aduktii s DNA, které jsou hlavnim mechanismem t¢inku tohoto 1é¢iva.
Jako jeden z pfistupll, jak redukovat neZaddouci uCinky cytostatik, bylo studium pouziti
nanocastic Apo pro cileny transport cytostatik. Apo je selektivn€ rozpoznan membranovymi
receptory SCARAS a TfR1, jeZ jsou exprimovany mnoha nddorovymi buikami. Elli

enkapsulaci neztrati svou cytotoxickou aktivitu. Zaroven je schopen vstupovat do jader



neuroblastomovych bunék, kde poskozuje DNA. Naopak v nenddorovych fibroblastech je Elli
uvolnény z Apo sekvestrovan v lysosomech a jeho cytotoxické ucinky jsou tak vyrazné
snizeny. Povrch Apo lze navic konjugovat protilatkami proti specifickym antigenim
exprimovanym na povrchu nadorovych bunék. Proto byl v praci navrzen, pfipraven a
charakterisovan nanotransportér (s enkapsulovanym DOX), ktery byl selektivné cileny
protilatkou proti specifickému prostatickému membranovému antigenu, jez je exprimovan
prostatickymi nadorovymi bunikami. Pfipraveny nanotransportér specificky ,,cilil“ na
testované nadorové buiiky. Navic, modifikace jeho povrchu protilatkou snizila toxické u€inky

DOX ve zdravych buiikach.
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