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Nádorová onemocnění patří mezi nejzávažnější nemoci a jednu z nejčastějších příčin úmrtí v civilizovaných 

zemích. Významnou část nádorových onemocnění lze léčit chirurgicky, radioterapií nebo chemoterapií, 

zejména pokud jsou zjištěna včas. Přes mnohé úspěchy je v řadě případů chemoterapie nedostatečně 

účinná a použití vyšších dávek cytostatik je limitováno jejich systémovou či orgánovou toxicitou. Proto jsou v 

poslední době intenzivně hledány nové strategie, které by vedly ke zvýšení účinnosti cytostatik v nádorových 

buňkách a současně ke snížení toxicity těchto léčiv pro normální zdravé buňky.  

Cílem předložené disertační práce bylo hledání a testování nových možností, jak zvýšit účinek protinádorové 

léčby. K dosažení stanovených cílů byly provedeny in vitro testy (různé buněčné linie, subcelulární frakce 

homogenátu z buněk, potkanů a myší) a in vivo experimenty (tumorizované myši). 

Prvním testovaným přístupem byla inhibice deaktivace doxorubicinu (DOX). DOX, patřící mezi 

nejvýznamnější cytostatika využívaná v protinádorové terapii, je metabolizován na méně cytostaticky aktivní 

a více kardiotoxický metabolit doxorubicinol (DOXOL). V nádorové a nenádorové prsní tkáni byl studován 

inhibiční účinek isochinolinového derivátu oracinu (ORC) na redukci DOX. V testech in vitro ORC inhiboval 

redukci DOX a zvyšoval antiproliferační účinek v prsní nádorové linii MCF7. Navíc, ORC výrazně snižoval 

toxicitu DOX v nenádorové buněčné linii MCF10A a v potkaních hepatocytech. In vivo byl ORC schopný 

zpomalit tvorbu toxického metabolitu DOXOLu, avšak nebyl schopen zlepšit účinnost DOX v myších s 

Ehrlichovým tumorem (EST).  

Cílenou terapii, založenou na použití specifické molekuly pro selektivní transport léčiva do nádorové buňky, 

jsme použili pro zlepšení účinku paklitaxelu (PTX), dalšího účinného chemoterapeutika. PTX byl konjugován 

s gonadotropním hormonem (GnRH), jehož receptor je ve zvýšené míře exprimován na prsním a ovariálním 

karcinomu. Bylo zjištěno, že tento konjugát zvyšoval cytostatický efekt, v porovnání se samotným PTX v 

buňkách MCF7 prsního karcinomu.  

Dalším studovaným přístupem bylo zjišťování antiproliferativního účinku léčiv, které jsou schváleny a 

využívány v jiných indikacích. Konkrétně se jednalo o benzimidazolová anthelmintika flubendazol (FLU) a 

albendazol (ABZ), u kterých byl v posledních letech zjištěn cytostatický účinek na některé typy nádorů. V 

naší studii byl zjištěn jejich významný antiproliferativní účinek na střevní nádorové buněčné linie. Navíc ABZ i 

FLU potencoval účinek PTX v těchto nádorových buňkách.  

V neposlední řadě, možným přístupem, jak zvýšit úspěšnost protinádorové léčby, je nalezení nových látek s 

cytostatickým účinkem např. v přírodních extraktech. V našich experimentech jsme zkoušely různé extrakty a 

oleje z tropického stromu Myrica rubra. Zejména olej lisovaný z listů působil výrazně antiproliferativně na 

střevní nádorové linie Caco2 a HCT8. Na identifikaci účinných látek a studiu možného mechanismu účinku 

se v současnosti intenzivně pracuje.   

Výsledky disertační práce rozšířily poznatky o možném zvýšení účinnosti protinádorové terapie a pomohly 

alespoň k částečnému nastínění dalších vhodných směrů v této oblasti.  


