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Nazev disertadni prace MOZNOSTI ZVYSENi UCINNOSTI VYBRANYCH CYTOSTATIK

zemich. Vyznamnou ¢ast nadorowch onemocnéni Ize Ié€it chirurgicky, radioterapii nebo chemoterapii,
zejména pokud jsou zjiSténa wCas. Pfes mnohé Uspéchy je v fadé pfipadli chemoterapie nedostate¢né
ucinna a pouziti wsSich davek cytostatik je limitovano jejich systémowou &i organovou toxicitou. Proto jsou v
posledni dobé intenziné hledany nové strategie, které by vedly ke zwsSeni Ucinnosti cytostatik v nadorowych
burikach a sou€asné ke sniZeni toxicity téchto I1&Civ pro normalni zdravé buriky.

Cilem predlozené disertacni prace bylo hledani a testovani nowch moznosti, jak zwsSit u€inek protinadorové
|é¢by. K dosazeni stanovenych cilll byly provedeny in vitro testy (rizné bunééné linie, subcelularni frakce
homogenatu z bunék, potkand a mys$i) a in vivo experimenty (tumorizované mysi).

Prwnim testovanym pfistupem byla inhibice deaktivace doxorubicinu (DOX). DOX patfici mezi
nejwznamnéjSi cytostatika wuzZivana v protinadorové terapii, je metabolizovan na méné cytostaticky aktini
a vice kardiotoxicky metabolit doxorubicinol (DOXOL). V nadorové a nenadorové prsni tkani byl studovan
inhibi€ni ucinek isochinolinového derivatu oracinu (ORC) na redukci DOX V testech in vitro ORC inhiboval
redukci DOX a zwsSoval antiproliferacni U€inek v prsni nadorové linii MCF7. Navic, ORC wrazné snizoval
toxicitu DOX v nenadorové bunécné linii MCF10A a v potkanich hepatocytech. In vivo byl ORC schopny
zpomalit tvorbu toxického metabolitu DOXOLu, avsak nebyl schopen zlepsit u€innost DOX v mySich s
Ehrlichowm tumorem (EST).

Cilenou terapii, zalozenou na pouziti specifické molekuly pro selektivni transport 1é€iva do nadorové bunky,
jsme pouzili pro zlepSeni ucinku paklitaxelu (PTX), dalSiho u€inného chemoterapeutika. PTX byl konjugovan
s gonadotropnim hormonem (GnRH), jehoz receptor je ve zwSené mife exprimovan na prsnim a ovarialnim
karcinomu. Bylo zjisténo, Ze tento konjugat zwsSoval cytostaticky efekt, v poromani se samotnym PTX v
bufkach MCF7 prsniho karcinomu.

Dalsim studovanym pfistupem bylo zjistovani antiproliferativniho Gc€inku Ié€Civ, které jsou schvaleny a
wuzivany v jinych indikacich. Konkrétné se jednalo o benzimidazolovd anthelmintika flubendazol (FLU) a
albendazol (ABZ), u kterych byl v poslednich letech zjistén cytostaticky u€inek na nékteré typy nadora. V
nasi studii byl zjistén jejich wznamny antiproliferativni U&inek na stfewni nadorové bunécné linie. Navic ABZ i
FLU potencoval uc€inek PTX v téchto nadorowch burkach.

V neposledni fadé, moznym pfistupem, jak zwSit uspé&Snost protinadorové 1é€by, je nalezeni nowch latek s
cytostatickym u€inkem napf. v pfirodnich extraktech. V naSich experimentech jsme zkousely rizné extrakty a
oleje z tropického stromu Myrica rubra. Zejména olej lisovany z listli plsobil wrazné antiproliferatiné na
stfewni nadorové linie Caco2 a HCT8. Na identifikaci u€innych latek a studiu mozného mechanismu G€inku
se v souCasnosti intenzivné pracuje.

Vysledky disertacni prace rozS$ifily poznatky o mozném zw38eni ucinnosti protinadorové terapie a pomohly
alespon k ¢aste€nému nastinéni dalSich vhodnych smérl v této oblasti.



