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JAK PREKONAT REZISTENCI NADOROVYCH BUNEK NA TERAPII:
VEDCI TESTOVALI NOVY SYSTEM

Bézné pouzivané protinadorové lécivo, které se dostane presné do mista nadoru a Gspésné zdola
zpUsob, jimZ se rakovinné buriky terapii brani. To je podstata nového systému, ktery ve studii
publikované v casopise Journal of Controlled Release predstavil tym Mikrobiologického tstavu
AV CR a Ustavu makromolekuldrni chemie AV CR ve spolupraci s l1ékafi z Fakultni nemocnice

v Motole. Védci a védkyné koncept Uspésné otestovali na burikach i zvifecich modelech. Ma proto
potencial stat se soucasti moderni onkologické Iécby.

Chemoterapie je spolu s chirurgickym zakrokem, radioterapii a imunoterapii jednim ze zakladnich
zpUsobu Ié¢by rakoviny. Velkym problémem je vsak tzv. mnohocetna Iékova rezistence. Jednim z jejich
Castych mechanism je ,pumpovani” |éciva z bunky dtiv, nez zacne pUsobit, pomoci zvlastnich
transportnich proteinl. V membrané rady typa zdravych bunék se vyskytuji bézné a umoznuji prenos
celé rady latek pfes membranu buriky. U rezistentnich rakovinnych bunék se ale nékteré transportni
proteiny v extrémnim poctu zmnoZi a pasobeni IéCiva uvniti bunék zabrani, protoZe jsou schopné
[éCivo Uplné nebo témér uplné z buriky vyloucit.

o

LZaméfrili jsme se na rezistentni rakovinné buriky, které maji hodné tzv. P-glykoproteind, “ fika Milada
Sirova z Laboratore nadorové imunologie Mikrobiologického tstavu AV CR. Nové latky jeji tym testoval
in vitro (ve zkumavce) a také in vivo — na mysich. ,Diky kolegiim z Fakultni nemocnice Motol jsme navic
mohli pouZit specidlni mysi model s nddorem klinického pivodu. Vzorky odebrané z nddort pacienti
totiz mohou za urcitych okolnosti rist v experimentdlnich mysich a Ize na nich otestovat ucinek IéCiva.
MozZnost takto pracovat se vzorky nddori pacient(i prindsi dalsi kvalitu pfi testovdni: tento systém je

0 néco bliZe skutecnym podminkdam pri lécbé. To je velmi daleZité pro zhodnoceni potencidlu nové Iatky
pro klinické vyuZiti,” zd(raziuje Milada Sirova.

Cileny systém dopravy léciv v téle

Zasadnim prinosem byla spoluprace biologli — imunologt s chemiky, ktefi navrhli, pfipravili

a charakterizovali dopravni systém pro léCivo na bazi syntetickych kopolymer(. Tyto specialni amfifiln{
kopolymery (PHPMA-b-PPO) se ve vodném prostiredi samy skladaji do micel — malych kulovitych
struktur schopnych pasivné zacilit Ié¢ivo pfimo do oblasti nadorové tkané. , Do téchto struktur jsme
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navdzali doxorubicin — béZné cytostatikum pouZivané k IéCbé rakoviny. Kopolymer jej dokdZe presné
nasmérovat do nddoru. To je klicové pro to, aby byl Iék ucinny a vedlejsi ucinky lé¢by co nejméné
zatiZily zdravé tkdné pacienta,“ vysvétluje Tomas Etrych, vedouci Oddéleni biolékarskych polymerd
Ustavu makromolekularni chemie AV CR.

Omezeni zdroje energie v rakovinné burce

K vyluCovani nezadoucich latek z bunék (toxiny, metabolity, l1éCiva) vyuZzivaji buriky energii ve formé
ATP. ATP je kli¢ova molekula potfebna pro fungovani vétsiny bunécnych procesa. Jejim zdrojem jsou
mitochondrie, jez zajistuji kromé tvorby ATP i bunécné dychani. Testy prokdzaly, Ze pfipravené
polymerni systémy ovlivnily funkci mitochondrii, zpUsobily snizeni hladiny ATP v rakovinné burice a tim
omezily jeji schopnost branit se protinadorové |écbé.

Studii publikovanou v ¢asopise Journal of Controlled Release podpofil projekt Ministerstva
zdravotnictvi CR a Narodni Ustav pro vyzkum rakoviny.
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Schéma zndzorriuje plsobeni polymert v burice.

Amfifilni kopolymer s navdzanym doxorubicinem se dostane do rakovinné buriky, kde se Iécivo (doxorubicin) uvolni.
Uvnitr buriky se poskodi mitochondrie, sniZi se hladina ATP a zastavi transport pfes membrdnové proteiny, které by jinak
lécivo pumpovaly z buriky. Poskozeni buriky ve vysledku vede k jeji smrti, a to procesem programované bunécné smrti
(apoptdzy).

Zdroj: Overcoming P-glycoprotein-mediated multidrug resistance in cancer cells through micelle-forming PHPMA-b-PPO
diblock copolymers for doxorubicin delivery
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