Abstrakt

Nadorova onemocnéni piedstavuji vyznamny celosvétovy problém v oblasti zdravi.
V nadchazejicich dekddach se predpokladd vyrazny nartist novych piipada a je tak nezbytné
nutné zlepsit prevenci, vCasnou detekci a lécebné postupy. Chemoterapie sice zistava
standardni 1é¢bou mnoha druhii rakoviny, jeji efektivita je vSak ¢asto omezena cytotoxickymi
ucinky na zdravé buiiky a ¢etnymi vedlejSimi G€inky. V reakci na tato omezeni se objevily nové
1écebné strategie, jako je kombinovana 1écba a systémy dopravujici 1éCiva. V tomto projektu
jsme studovali cytostatické a cytotoxické ucinky dvou inhibitori IAP (z ang. inhibitor of
apoptosis) proteinti, LCL-161 a AZD5582, a jejich potencidl zvysit protinddorovou aktivitu
konvencniho cytostatika gemcitabinu. Aktivita téchto latek byla studovana na péti lidskych
nadorovych bunéénych liniich: pankreatickych (PANC1, BxPC-3, MiaPaca-2), prostatickém
(PC-3) amamarnim (MDA-MB-231) karcinomu. Oba inhibitory IAP prokazaly
protinadorouvou aktivitu jako samostatna 1é¢iva, pficemz nejvyssi citlivost k ptisobeni AP
inhibitorti vykazovaly buné¢né linie MiaPaca-2 a BxPC-3. Nebyla pozorovéna jasna korelace
mezi hladinami exprese IAP genii (cIAP1, cIAP2, XIAP) a sensitivitou bunéénych linii na AP
inhibitory. Pomér exprese téchto tii genti byl vSak u ¢ty z péti studovanych bunécnych liniich
srovnatelny. Inhibitory IAP byly schopny potencovat cytostatickou a cytotoxickou aktivitu
gemcitabinu, pficemZ nejvyznamngj$i synergie byla pozorovana u bunécnych linii MiaPaca-2
a MDA-MB-231. V dalsi fazi projektu byly syntetizovany HPMA kopolymery nesouci tato
1é¢iva a byla testovana jejich in vivo toxicita. Tyto vysledky naznacuji potencial systému pro
dopravu 1éc¢iv s kombinacii gemcitabinu a IAP inhibitoru pfi 1é¢b€ nadorovych onemocnéni

a poukazuji na potiebu dalSiho studia jejich protinddorové ucinnosti.
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