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Nedilnou soucasti lécby onkologickych onemocnéni je chemoterapie.
V soucasnosti se ukazuje jako vyhodné€jsi kombinovana terapie, slozend z vice druht
protinddorovych latek. Kombinovana terapie omezuje pravdépodobnost rozvoje
nezadoucich U¢inkd spojenych s plsobenim proti jinym tkdnim. Nové zkoumanymi
slozkami kombinované terapie jsou i ptirodni latky, konkrétné seskviterpeny.

Cilem diserta¢ni prace bylo studovat t¢inky silice voskovniku ¢erveného (Myrica
rubra, MEO) a vybranych seskviterpeni v kombinované protinddorové terapii. Zaméfili
jsme se nejen na potencidlni schopnost seskviterpenit zvysit ucinnost klasickych
cytostatik (doxorubicin, oxaliplatina, 5-fluorouracil), ale i na problematiku moznych
interakci seskviterpent s 1é¢ivy, které by mohly byt zplisobené modula¢nimi ucinky
seskviterpentl na enzymy metabolizujici 1é¢iva a dalsi xenobiotika. K experimentiim jsme
vyuzili fadu bunéénych nadorovych i nenddorovych linii, primarni kultury izolovanych
hepatocytti i in vivo modely zdravych i tumorizovanych mysi

Zjistili jsme vyrazny antiproliferacni U¢inek MEO proti nadorovym buikam
sttevni linie HCT-8, HT-29, SW480, SW620 a Caco-2. MEO byla schopna zvysit Gi€¢inek
doxorubicinu (DOX) v nadorovych buiikach. Zvyseni €inku bylo spojené se zvySenim
intracelularni koncentrace DOX a zvySeni produkce reaktivnich forem kysliku (ROS).
V kultufe hepatocyti nedoSlo vlivem MEO ke snizeni viability ani ke zménam
intracelularni koncentrace DOX ¢i produkce ROS. Seskviterpeny B-karyofylen (CAR),
B-karyofylenoxid (CAO), a-humulen (HUM), trans-nerolidol (NER) a valencen (VAL),
tvorici hlavni slozky MEO, byly dale testovany na nadorovych liniich samostatné a
v kombinaci s vybranymi cytostatiky DOX, 5-fluorouracilem (FU) a oxaliplatinou
(OxPt). VSechny seskviterpeny (kromeé CAR) byly schopné zvySovat u€¢inek DOX v linii
Caco-2. V kultufe hepatocytii se neprojevil cytotoxicky Gginek. Uginek FU a OxPt byl



schopen zvySovat hlavné CAO. V dalsi studii jsme vyuzili ovaridlni linie s rtiznou
citlivosti k DOX a dv¢ lymfoblastové linie, citlivou a od ni odvozenou DOX rezistentni
linii se zvySenou expresi lékového prenaseCe ABCBI. Seskviterpeny byly schopny
zvysovat ucinek DOX ve vSech liniich, s vyjimkou linie rezistentni k DOX, ackoli doslo
k vyraznému nartistu intracelularni koncentrace DOX a k inhibici transportéru ABCBI.
Pti pokusech in vivo na tumorizovanych mySich nedoslo vlivem seskviterpen ke
zmeénam koncentrace DOX v tumoru, ani se nezmeénila velikost tumoru.

V in vitro studiich potencidlnich inhibi¢nich ucinki seskviterpenti na enzymy
metabolizujici xenobiotika jsme zjistili vyraznou schopnost seskviterpenti inhibovat
cytochromy P450 (CYP). Aktivitu enzymt redukujicich karbonylové slouceniny a
konjugacnich enzymu seskviterpeny neinhibovaly. /n vivo, v mySich jatrech a tenkém
stievu, naopak dosSlo vlivem CAO a NER ke zvySeni aktivity a exprese CYP2B, 3A a 2C.
V jatrech dale doslo ke zvysSeni aktivity aldo-ketoreduktazy 1C, karbonylreduktazy a
sulfotransferazy. V tenkém stievu byla snizend aktivita NAD(P)H-chinon
oxidoreduktazy 1.

Vysledky dizertacni prace ukazuji mozny pozitivni ptinos seskviterpent v terapii
nadorovych onemocnéni. Avsak pii jejich pouziti v terapii je tfeba mit na zfeteli jejich
schopnost modulovat aktivitu enzymi metabolizujicich xenobiotika, coz naznacuje

moznost interakei s 1éCivy.



