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5. ZAVER

Predklidand  disertaéni price phspivii k roeSitent znalosti v oblusti mechanismu
pisobeni protinddorového 1é8va ellipticinu, Nepdilezitgidi poznutky zpisiéng v disertaéni

prict ze shrmoul nisledovnd:

Ellipticin  je metabolicky aktivovan peroxidasami - hovée lakioperoxidason (LPOY),
hdskou  myeloperosidason (MPO0,  ovéd eykloosygenasou-1 (COX-1) lidskou
eyklooxyeenssou-2 (COX-2) ¢ rosthanou (kfenovou) peroxidasou (HRPYL Peroxidusy (MPO,
LPO a HRP) oxiduji ellipticin na dva metabolity. lzolace majoritniho metabolitu ellipticinu
pomoci HPLC wmoznila uréeni jeho struktury pomoci hmotnostni spektrometne a NMR
analyzy, Jedni sc o dimer ellipticinu, kde jsou obé ellipticinove substrukiury viziny vazhou
mezl alomem dusiku 6 jednoho ellipticinového skeletu a atomem uhliku C9 druhého skeleto,
Minontnt metabolit byl adentifikovin juko N -oxid ellipticinu, N-onid ellipticinu je také

tvofen po metabolicke aktivact ellipticinu cytochromy P450.

Ellipticin aktivovany peroxidasami kovalentné modifikuje DNA. Byly detekoviny &tyh
adukty s DNA. Dva magoritni adukty, oznafované jako adukt | a 2, se tvoli ve viech
piipadech aktivace cllipticinu perasidasami (LPO, MPO, HRP, hdskou COX-1 o COX-I),
dalsi dva minoritni adukty, oznacované jako adukly 6 u 7 byly detckoviiny pi aklivac

ellipticinu viemi perosidasami, kromé myeloperosidasy.

Majoritni adukty 1 a 2 s DNA detekované po metabolické aktivaci ellipticinu
peroxidasami i cytochromy P450 jsou totoZné. Adukt | jo tvofeny z 13-hydrosyellipticinu a
adukt 2 2 1 2-hydroxvelliptivinu eventuelng N -oxidu ellipticimu, ktery nu 1 2-hydroxyellipticin

spontanné presmykige (viz Schéma ).
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Schéma |

Reakéni sehéma metabolismuo ellipticing peroxidisami a fidskymi cviochromy  P450 ukuzuje charakienzované
metabality a tvorbu adukta s DNA Struktury pRedpokladanych meziproduktd uvedend v mivorkich nebyly pfi
uiitych experimentiinich podminkich detekovidiny.

Ellipticin je cytotoxicky pro lidské leukemicke linie HI-60 a CCRF-CEM. Lidska
leukemickd limc HL-60 je k ellipticinu mnohem citlivé)§i (1Cs, = 068 pbd) nei linie CCREF-
CEM {1Cs; = 4,70 pM ) Tvorba kovalentnich adukid s DNA koreluje s jejich evtotoxicitou
vidi ellipticinw. WV HL-60 buikich byla detekovina iémér o fid vyid hladima adukid s DNA
ned v CCRF-CEM linin. Lidska leukermsckd inoe HL-60 na rocdil od CCRF-CEM linie

exprimuje myeloperoxidasu o cvkliooxygenasu-1.

Ellipticin je evtotoxicky pro lidské neuroblastomové linie IMR-32, UKF-NB-3 a UKF-
NB-4, véetné linii rezistentnich k doxorubicinu (IMR-32 """, UKF-NB-3 """ 4
UKF-NB-4 """} vinkristinu (UKF-NB-3 "% 5 UKF-NB-4 "™ ™) a cis-platiné (UKF-
NB-3 "M g UKF-NB-4 "™ Vicchny testované line byly na ellipticin citlivé.
Porowvisinim s citlivosti hunéénych liniich b doxorabiemi, bdné podivanému eytostatiku pfi

léebe neurohlostomo fe viteo e dosomubicin pro pearoblastomove linde cytotoxielgjéi, kromé
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neuroblustomovych himi rezistentnich na doxorubicin IMR-32 ™% UKF-NB-3 P
UKF-NB-4 e, Tyt neuroblastomeve linie jsou stile citlive na ellipticing a o srovnateIng
s parentilnimi limiemi. Too e podstiny vysledek, nebot™ o jimych nddorovyeh limid
rezisteninich k doxorubicinu (napf, odvorenyeh od karcmomu prsu) byla skiZend rezistence

popsina (Choma e of.. 20047,

Inhibitory histondeacetylasy (kyselina valproova a trichestatin A} ovliviuji cytotoxicitu
ellipticinu  vaéi  lidskym  nevroblastomoyym  liniim  UKF-NB-3 a UKF-NB-4.
Trichostatin A a kyseling valproova avySuji cytotosicnu ellipticing k bungénym limiim UKF-
MB-3 rezistentni na doxorubicin @ UKF-NB-4. 24 hedinovi preinkubace  bunék s
trichostatinem A také potencuje tvorbu kovalentnich aduktd s DNA v neuroblastomovyich
limich UKE-NB-3 a4 UKF-NBE-4. Preinkubace bunck s kyselinou valprosveu avyiila tvorbu
aduktd s DNA v UKF-NB-3 linii, ma nevroblastomaovou linii UKF-NB-4 viak mkovy efekl na
tvorbu adukid v DNA nevykazuge.

NiZ&i citlivost k ellipticinu u neuroblastomové linie UKF-NB-4, kterd je dosud pouze
wpre-rezistentni* K ellipticinu neni  zpisobena  vy38  expresi membrinového P-
glykoproteinu, jak jo tomu u téo line rexistentnd na doxorubicing Na rezistenci se patmé

podili sniZeni exprese Lakivaénich™ enzymi,



