Inocell™ - IP6 a Inositol

Abstrakta ze 7. mezinarodni konference proti rakoviné

V terminu 24. - 30. 10. 2004 se na feckém ostrové Korfu konala 7. mezindrodni konference
protinddorového vyzkumu (Seventh International Conference of Anticancer Research),

které se zucastnilo na 3.000 onkologl z celého svéta. Na tomto misté ptinasime vybér
nejzajimaveéjsich abstrakt, ktera byla zvefejnéna ve sborniku Anticancer Research -
International Journal of Cancer Research and Treatment, Volume 24, Number 5D, September
- October 2004, ISSN: 0250-7005.
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IP-6 A INOSITOL PROTI RAKOVINE PRSU: MODULACE PKC? A p27Kip1

Ivana Vucenik a AbulKalam M. Shamsuddin
Katedra lékarské a vyzkumné technologie, Univerzita v Marylandu, Lékarska fakulta, 100
Penn Street, Baltimore, Maryland 21201, USA

Pfirozené se vyskytujici inositol a jeho derivat inositol hexafosfat (IP-6) se hojné vyskytuje

v celé fadé rostlin, zejména v obilovinach a lusténinach. Velké mnozstvi IP-6 a dalSich
fosforylovanych inositoll se také nachazi témér ve viech burikich savci, kde se podileji

na vytvareni drah vedoucich signaly. Rlzné experimentdlni modely véetné modelu rakoviny
prsu prokdazaly udivujici a reprodukovatelny ucinek IP-6 a inositolu proti rakoviné. IP-6

a inositol dokazal inhibovat chemicky indukovanou karcinogenezi, jakoz i spontanné vzniklé
tumory mlécné Zlazy u krys. IP-6 inhibuje in vitro proliferaci rakovinovych bunék v prsu u lidi,
a to bez ohledu na jejich hormonalni zavislost, a zvysuje bunécénou diferenciaci. IP-6
moduluje bilkoviny bunécného cyklu zapojené do prechodu bunééného cyklu G1/S. Ukazali
jsme, Ze IP-6 aktivuje PKC? a zvySuje expresi Cdk inhibitoru p27Kip1, takze nakonec dochazi
k redukci fosforylace pRb a navozuje se zastaveni bunécného cyklu rakovinovych bunék prsu
lidi. IP-6 inhibuje u lidi metastazy rakovinovych bunék prsu, protoze snizuje jejich adhezi,
migraci a invazi. Vzhledem k tomu, Ze IP-6 zvySuje antiproliferacni ucinky tamoxifenu

a Adriamycinu, ma velky potencial jako adjuvantni |ék pfi klasické chemoterapii. Tyto
laboratorni vysledky spolecné s novymi klinickymi daty naznacuji moznost pouziti IP-6 +
inositolu v nasSich strategiich prevence i Ié¢by rakoviny. ProtoZe preventivni strategie
vyZaduji, aby byl Iék bezpecny po dlouhou dobu, predstavuje inositol + IP-6 idealni zbran

v nasi strategii prevence rakoviny. U pacient(, ktefi odmitaji klasickou chemoterapii

z dlivodu jeji toxicity, by mohl slouzit jako Gc¢inna ,alternativa"; u pacient(i [é¢enych
standardné m{ze jeho poufiti jako adjuvans nabidnout nejen vyhody synergie, ale také
zlepseni toxickych vedlejsich ucink chemoterapie.
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IP6 + INOSITOL JAKO ADJUVANS PRI CHEMOTERAPII RAKOVINY TLUSTEHO STREVA: NASE
KLINICKE ZKUSENOSTI

N. Druzijanic, J. Juricic, Z. Perko a D. Kraljevic
Klinika ,,Krizine", Split, Chorvatsko



Ucel: Vyhodnotit: a) mozné pozitivni U¢inky kombinace IP6 + Inositol pfi terapii pokro¢ilého
kolorektalniho karcinomu a b) snizeni vedlejSich u¢inkd chemoterapie aplikované podle
protokolu Mayo.

Materidly a metody: V obdobi let 2000 - 2004 se 22 pacientl s kolorektalnim karcinomem
(Dukes B2, C a D) podrobilo chirurgickému zakroku a poté adjuvantni polychemoterapii -
protokol Mayo a radioterapie. V pribéhu chemoterapie uzivali ¢tyfikrat denné 3 kapsle
(1530 mg) IP6 + Inositol vzdy 30 minut pred jidlem. Po chemoterapii pokracovali po dobu
jednoho roku v uzivani IP6 + Inositol, a to dvakrat denné 3 kapsle. Pfed operaci byly
pacientim provedeny nasledujici rutinni testy: krevni obraz s diferencialy, moc, glukdza,
urea, kreatinin, AST, ALT, ?-GT, elektrolyty, bilkoviny, albumin, rentgen plic, CT bficha, sono
bricha, CEA, CA19-9. Byly provedeny tyto chirurgické zakroky: prava hemikolektomie u 3
pacientd, nelplna kolektomie u 3 pacient(, dolni pfedni resekce podle Dixona u 12 pacient(
a amputace rekta u 4 pacient(. V priilbéhu chemoterapie a radioterapie byly u pacientu
sledovany hodnoty krevniho obrazu a diferencial(i, kreatinin, elektrolyty, AST, ALT, ?-GT,
glukdza, CEA, CA19-9.

Vysledky: Z 22 pacient( s kolorektalnim karcinomem Ié¢enym kombinaci IP6 + Inositol bylo
16 muzl ve véku 41 az 71 let (stfedni vék: 64) a 6 Zen ve véku 54 az 70 let (stfedni vék: 66).
Ctyti pacienti byli klasifikovani jako Dukes D, deset pacientd jako Dukes C a osm jako Dukes
B2. Tti pacienti ze skupiny Dukes D zemfteli v pribéhu sledovani. VSichni pacienti 1éCeni
adjuvantni polychemoterapii podle protokolu Mayo a kombinaci IP6 + Inositol vykazovali
vyznamné nizsi vedlejsi ucinky chemoterapie (pokles poctu leukocyt(i a krevnich desticek,
nevolnost, zvraceni, horecka, prijem a alopecie). VSechny laboratorni parametry byly

po dobu terapie v normé. Oproti standardnimu rezimu chemoterapie samotné, kdy se ¢asto
setkavame s nutnosti chemoterapii zastavit v dUsledku silnych vedlejsich ucink(, nebylo ani
v jednom pfipadé nutné prerusovat chemoterapii u pacientl na adjuvatnim IP6 + Inositolu.
V tomto obdobi byly u jednoho pacienta zjistény metastdzy v jatrech a u dvou pacientt
metastazy v plicich.

Zaveér: Na zakladé klinickych pozorovani v této nerandomizované a nekontrolované klinické
zkousce Ize konstatovat, Ze se u pacientl po operaci kolorektdIniho karcinomu, ktefi
potfebovali adjuvantni chemoterapii, projevily snizené vedlejsi ucinky chemoterapie a kvalita
jejich Zivota se podavanim IP6 + Inositolu zlepsila. Je vSak tfeba provést dalsi prospektivni

a randomizované klinické zkousky, aby bylo mozné stanovit ucinek kombinace IP6 + Inositol
jako podpUrné terapie pfi léCeni kolorektalniho karcinomu a pfi regresi tumor.
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INHIBICE CHRONICKE VREDOVITE KOLITIDY SPOJENE SE VZNIKEM ADENOKARCINOMU
POMOCI SLOUCENIN INOSITOLU V NOVEM MYSiM MODELU ZANETLIVEHO KARCINOMU

Guang-Yu Yang, Jie Liao a Darren N. Seril
Laborator pro vyzkum rakoviny Susan L. Cullman, Fakulta farmakologie Ernesta Maria,
Rugersova univerzita, 164 Frelinghuysen Road, Piscataway, NJ 08854-8020, USA

Pacienti s dlouhodobou viedovitou kolitidou maji zvySené riziko vzniku kolorektalniho
karcinomu. Aby bylo moZné vyvinout strategii prevence viedovité kolitidy spojené

s karcinogenezi, testovali jsme Ucinky sloucenin inositolu (inositol a hexafosfat inositol)
na vznik adenokarcinomu spojeného s viedovitou kolitidou v novém mysim modelu



zadnétlivého karcinomu, jez byl v nasi laboratofi vytvoren. Samicim mysi C57BL/6 byl
dlouhodobé podavan cyklicky dextran siran sodny (DSS). Krmeny byly stravou obohacenou
o dvojmocné Zelezo. Slouceniny inositolu byly pokusnym zvifatim poddvany ve vodé.

V pozitivni kontrolni skupiné DSS plus dvojmocné Zelezo byla po 15 cyklech poddvani DSS (1
cyklus DSS = 7 dnli poddvani DSS s ndslednou desetidenni pfestavkou na regeneraci)
incidence kolorektalniho karcinomu 70,6 % (24/34 mysi). Multiplicita nadord byla 1,26 + 1,05
a objem nadorf ¢inil 21,4 £ 5,2 mm3. Pfi poddvani 1% inositolu nebo hexafosfatu inositolu
se incidence tumor( vyznamné snizila (42 %, 9 z z 21 mysi ve skupiné tumor plus inositol;

a 50 %, 12 z 24 mysi ve skupiné tumor plus hexafosfat inositol), stejné jako se snizila
multiplicita tumorl (0,5 + 0,7 ve skupiné inositol a 0,8 £ 0,9 ve skupiné hexafosfat inositol).
Také objem tumor( se vyznamné zmensil (4,2 £ 1,9 mm3 ve skupiné inositol a 12,3 £ 4,1
mm3 ve skupiné hexafosfat inositol). Dalsi mechanické studie ukazaly, Ze inhibice
karcinogeze spojené s viedovitou kolitidou pomoci slou¢enin inositolu mize mit souvislost
s jejich funkci modulovani zanétlivé reakce, nitro-oxidaéniho stresu, bunéé¢ného mnozeni

a apoptozy pfi procesu zanétu a karcinogeneze. Tato studie ukazuje, Ze slouceniny inositolu
by mohly slouZit jako prevence vzniku zanétu a karcinogeneze.
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MODULACE ATP-ZAVISLYCH CHROMATIN-REMODULUJICICH KOMPLEXU POMOCI
INOSITOL POLYFOSFATU

Xuetong Shen
Oddéleni karcinogeneze, UTMDACC, Smithwille, TX, USA

Eukaryonty pouzivaji adenosin trifosfat (ATP)-zavislé chromatin-remodulujici komplexy

na regulovani genové exprese. Ukazali jsme, Ze inositol polyfosfat dokaze modulovat Cinnost
nékolika chromatin-remodulujicich komplex( in vitro. Inositol hexakifosfat (IP6) inhibuje
pomoci komplexd NURF, ISW2 a INO80 mobilizaci nukleozom(. Naproti tomu je mobilizace
nukleozomU kvasinkovym komplexem SWI/SNF stimulovdna inositol tetrakifosfatem (1P4)

a inositol pentakifosfatem (IP5). Prokdzali jsme, Ze mutace genu kddujicich inositol
polyfosfatové kindzy, které produkuji IP4, IP5 a IP6, narusuji transkripci in vivo. Tyto vysledky
predstavuji spojeni mezi inositol polyfosfaty, remodelovanim chromatinu a genovou expresi.
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FARMAKOKINETIKA A TKANOVA DISTRIBUCE IP6 U MYSi SCID C.B-17 NESOUCICH
XENOGENNI STEPY LIDSKE RAKOVINY PRSU

Julie L. Eiseman, Jing Lan, Jainxia Guo, Erin Joseph a Ivana Vucenik
Univerzita v Pittsburghu, Institut pro vyzkum rakoviny, Pittsburgh, PA 15213; Katedra
lékarské a vyzkumné technologie, Univerzita v Marylandu, Baltimore, MID 21201, USA

Inositol hexafosfat (IP6) a inositol se béZné vyskytuje v rostlindch a jeho vysoké koncentrace
Ize nalézt v ryzZi, kukuftici, fazolich, celozrnné mouce a ofiScich. IP6 je pfitomen v burnikach

a tkanich savcl v koncentracich od 0,01 do 1 mM. Podavani IP6 zvifatim je ucinné

pfi prevenci rakoviny a chemoterapii. Zde uvadéné studie popisuji farmakokinetiku,
tkanovou distribuci a metabolizmus IP6 po podani i.v. nebo p.o. mySim.

Materidly a metody: Mysim C.B-17 SCID nesoucim xenogenni stépy MDA-MB-231 byl
podavan IP6 v davce 20 mg/kg (obsahujici 3 uCi/mys [14C]- rovhomérné kruhové oznaceny



IP6). Mysi byly usmrceny 5, 10, 15, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 360, 960 a 1380 minut
po podani IP6 nebo 5 min po podani vehikula. V hodiné 0-8 a 8-24 byla odebrana moc
a stolice. Tkanoveé vzorky byly homogenizovany, extrahovany a analyzovany na [14C]-IP6

evvs

Vysledky: Po i.v. aplikaci IP6 dosahly plazmatické koncentrace IP6 vrcholu v 5. minuté (6,62 +
0,38 nmol/ml) a byly zjistitelné v 45. minuté (0,14 * 0,24 nmol/ml). Koncentrace IP6 v jatrech
byly vice nez desetkrat vyssi nez koncentrace v plazmé, pficemz vrcholu dosahly v 10. minuté
(130,11 £ 2,35 nmol/g) a byly zjistitelné jesté po 6 hodinach. Koncentrace IP6 v ledvinach,
plicich, sleziné, tuku a Gl traktu dosahly vrcholu v 10. minuté. V tumoru byl detekovan
inositol, nikoli vSak IP6. V plazmé byly vrcholové koncentrace IPS pozorovany takto: IP5 v 5.
minuté, IP4 a IP3 v 10. minuté, IP2 a IP1 v 15. minuté. Inositol byl detekovan ve 45. minuté,
vrcholu dosahl ve 240. minuté a byl zjistitelny jeSté po 34 hodinach. Hlavnim metabolitem

ve tkanich byl inositol a jeho koncentrace vrcholily mezi 240. a 360. minutou pi i.v. podani
IP6. Po p.o. podani IP6 nebyl v plazmé zjistén Zadny IP6, avsak v 10. minuté byl pfitomen
inositol. IP6 byl detekovan v jatrech v 5. a 10. minuté po p.o. podani. V ostatnich tkanich
véetné tumoru byl po p.o. aplikaci IP6 zjiStén pouze inositol. VétSinu radioaktivity vyloucené
moci nesl inositol.

Zaveéry: Po i.v. podani se IP6 rychle defosforyloval na metabolity a inositol v plazmé a tkanich
byl zjistén jesté po 24 hodinach. Po p.o. podani nebyl v tkanich s vyjimkou jater ani v plazmé
zjistén zZadny IP6. Inositol byl hlavnim metabolitem a vylucoval se v moci. Z téchto studii
nebylo moZné stanovit, jak zménilo podavani IP6 endogenni IPS. Neni jasné, jak méni IP6 rlst
tumor(, kdyZ se podava ordlni cestou.
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INOSITOLOVE LIPIDY A TRANSDUKCE SIGNALU DO JADRA

Lucio Cocco, Alberto M. Martelli a Francesco A. Manzoli
Laborator pro vyzkum bunécnych signdld, Katedra anatomie, Bolognskd univerzita, Itdlie

Jadro je vybaveno inositid-specifickymi fosfolipdzami C (PI-PLC), kindzami na inositolové
lipidy a inositolové fosfaty a fosfatazami. Izoformy PI-PLC, které maji sidlit v jadre, se lisi
nejen podle zkoumanych bunécnych linii ¢i tkani, ale také v zavislosti na metabolickém stavu.
Ackoli pfedstavuje B rodina PI-PLC ¢astéji zastoupenou rodinu izozymU v jadru nékolika
bunécnych typl, lze zde nalézt i jiné PI-PLC, jako je ?1, ?4 a ?1, pficemZ posledné uvedeny
se Ucastni predevsim prenoslt mezi cytoplazmou a jadrem. Bylo prokazano, Ze jaderny PI-
PLCR1 se pfimo ucastni fizeni bunécného cyklu a Ze ma pfimy vliv na signdlovou aktivitu

pfi progresi G1. Co se tyka regulovani jaderné aktivity PI-PLC, neodpovidd moznost, Ze by
bilkovina s vazbou na GTP mohla byt zodpovédna za aktivaci jaderného PI-PLC-R1, doposud
shromdazdénym udajum. Ziskali jsme experimentalni dlikazy, Ze ve tfech systémech, v nichz
byly dany klidovym burikam, tj. pfirozenym zabije¢dm (NK buriky) stimulovanym
interleukinem-2 (IL-2), NIH 3T3 fibroplastdm stimulovanym inzulinem a Svycarskym 3T3
fibroplastiim stimulovanym IGF-1, mitogenni stimuly, prochazi jaderny PI-PLCR1 fosforylaci
v serinovém reziduu (982) vyvolanou aktivovanym MAPK, ktery se translokuje do jadra. Dale
jsme ukazali pfitomnost negativniho zpétnovazebného Fidiciho mechanizmu zahrnujiciho
PKC?, ktery je pfitahovan do jadra DAG generovanym jadernym PI-PLCR1, jeZ znecitlivuje
cyklus inositolovych lipida v jddru. Chromozomalni lokalizace nabizi pro roli jaderného PI-
PLCR1 i jiné mozZnosti. Krysi gen kddujici PI-PLCB1 se spojuje v chromozomu 3q35-36, tedy



oblasti, ktera se u krysich tumor( indukovanych chemickou karcinogenezi ¢asto preskupuje.
Také jsme naklonovali lidsky gen a s jeho pomoci zmapovali lidsky gen PI-PLCR1

na chromozomu 20p12, coz je oblast, ktera se v nékolika pevnych lidskych tumorech
amplifikuje a/nebo deletuje. Navic jsme nedavno objevili deleci genu PI-PLCR1

pfi myelodysplastickém syndromu progredujicim do akutni myeloidni leukémie.

To naznacuje, Ze lidsky gen PI-PLCR1 se muZe pfimo ucastnit geneze tumord.
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NOVY MECHANIZMUS PUSOBENi MBT-0206

Christoph Brunner, Michael Clemens, Karsten Rodwelski a Kurt Naujoks
Munich Biotech AG, Neuried; Mutterhaus Universitdt Trier; Klinikum Magdeburg, Némecko

Terapeuticka latka MBT-0206 predstavuje novy lék ve vyvoji. Kationtové lipozomalni nano-
Castice zapouzdrujici Paclitaxel jako toxickou latku se intravendzné aplikuji v nékolika
cyklech. Inherentni rys kationtovych lipozom{, totiz jejich schopnost vazat se na aktivované
endotelové burky (McDonald et al.), umoZniuje predpokladat, Ze MBT-0206 dokaZe znicit
cévy nové vzniklého tumoru a narusit tak jeho rlst (Dellian et al.).

Aby se usnadnily klinické studie, bylo zkoumano nékolik tkarnovych kultur a zvifecich model(
a byl hodnocen mechanizmus plsobeni tohoto nového mozného |éku. Dale byl proveden
kompletni program studii ADMET. MBT-0206 se podaval jak ve zvifecich modelech, tak

pfi klinickych zkouskach bud samostatné, nebo v kombinaci s jinymi cytotoxickymi Iéky, jako
je Gemcitabine, Carbplatin nebo 5FU. Pfi zkoumani celkového vysledku nékolika klinickych
studii s vice nez 150 pacienty byly zjistény udivujici rozdily oproti klasické chemoterapii.
Taxol se typicky aplikuje kazdé tfi tydny Sest az osmkrat. Po této |écbé obvykle vedlejsi
ucinky, jako je neuropatie, pfevazuji nad pfinosem léku a lIé¢eni musi byt zastaveno.
Naruseni rlstu tumoru je obecné pozorovano jiz po prvni ¢i druhé aplikaci.

Ve studiich MBT-0206 spocivaly prvni znamky reakce na lék ve zmirnéni bolesti a zlepSeni
nalady, ¢imz se u terminalné nemocnych pacientl obnovil pravidelny prijem potravy. Po 2 az
4 mésicich terapie bylo pozorovano zpomaleni rlistu nebo dokonce i zmenseni tumora.
Reakce tumorové tkané na MBT-0206 se v pribéhu IéCeni dokonce zvySovala. Kvalita Zivota
zUstala po dobu |é¢by vysoka. Deset pacientl bylo |é¢eno déle neZ rok, aniz by se u nich
objevily znamky rezistence na lé¢bu. Nejlepsi reakce byly pozorovany u pacientl s nadory

a metastazami v prsu, zaludku Ci plicich - tedy s typickymi indikacemi pro Taxane.

U kolorektdlnich tumorl doslo pouze ke zmirnéni bolesti a jen 10 % pacientd reagovalo
stabilizovanim choroby.

Tyto vynikajici vysledky by mohly byt vysvétleny ve svétle rliznych preklinickych studii.
Petzelbauer et al. a Dellian et al. prokazali histologicky i funkénim MRI vyznamnou destrukci
krevnich cév po léceni latkou MBT-0206. Pred lIé¢enim se ¢astice MBT-0206 omezuiji

na krevni oddil a obvykle neprosakuji fenestraci cév v jatrech ¢i tumorech. Perforace
tumorovych cév indukovana latkou MBT0206 poté umoziuje obohaceni ¢astic obsahujicich
cytotoxické slouceniny v tumorové tramciné. UdrZeni rezistence na vice l1ékd vyZaduje
energii. V nepfitomnosti specifického selekéniho tlaku ztraceji bunécné kultury rezistentni
na Taxol ¢asem svou rezistenci. Je mozné, ze |écba pomoci MBT-0206 dostava tumor

do stavu energetického nedostatku indukujiciho - stejné jako v tkarnové kulture - ztratu
energeticky narocné rezistence na vice |1ék0. Pfi tomto plisobeni Ize MBT-0206 povaZovat



za vyznamneé odliSny a lepsi nez jiné antiangiogenni |éky. Pfedkladame data, jeZ tuto
hypotézu podporuji.
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FARMAKOKINETIKA IP-6. OD KRYS K LIDEM

F. Grases
Laborator pro vyzkum rendini litidzy, Fakultni ustav lékarsky (IUNICS), Univerzita Baledrskych
ostrovii, Spanélsko

Pfitomnost InsP6 ve tkanich a biologickych tekutinach savcl je dobfe znamou skutecnosti.
Také byla stanovena existence intraceluldrniho InsP6 v burikdch savc(, prestoze je obtizné
urcit jeho presnou subceluldrni lokalizaci. Role InsP6 uvnitf bunék savcl je komplexni
zalezitost, kterd i pres nedavny pokrok vyZaduje dalsi objasnéni. Byla vSak zjisténa vyznamna
extracelularni funkce jako krystalizacniho inhibitoru patologické kalcifikace a jako
antioxidantu. Z téchto vlastnosti Ize vyvodit dllezZité pfinosy pro zdravi, napf. pfi prevenci
vzniku ledvinovych kalciovych kament nebo nékterych rakovinovych proces(. InsP6 je v
hojné mife pfitomen v semenech rostlin. Proto Ize jeho velké mnoZstvi nalézt v celych
obilovinach a dalSich jedlych rostlinnych semenech, jako jsou lusténiny a orisky,

které predstavuji dlleZitou soucast stravy savcl. Je zde diskutovan vztah mezi pozitim InsP6
a jeho distribuci v rdznych savcich tkanich.

Studie na zvifatech: InsP6 byl nalezen v krvi, moci, intersticidlnich a intracelularnich
tekutinach savc(, pricemz hladiny nalezené v modi, krvi a tkanich krys byly jasné zavislé

na jeho prijmu v potravé. Kdyz byl InsP6 z potravy eliminovan, doslo ke znatelnému snizeni
jeho hladiny v tekutinach (krvi a moci) i organech. Lé¢ba malignich bunék pomoci InsP6 vsak
neprinesla vyznamny rozdil v intraceluldrni koncentraci InsP6, ale doslo k vyznamnému
zvySeni koncentrace InsP6. Studie lokdlniho poddavani InsP6 formou zvlhcujiciho krému
prokdzala vyznamnou absorpci InsP6 pies kizi zpUsobujici vysoké hladiny v moci, které pfi
oralnim podavani nebylo mozné dosahnout (zhruba desetindsobek maximalniho mnozstvi
dosazeného pfi oralnim podavani). To ukazuje, Ze by bylo mozné navrhnout lokdlni aplikaci
jako novou cestu podavani InsP6.

Studie na lidech: Podobné jako u krys strava bez fytatl vyznamné snizila hladiny InsP6

v moci a plazmé. Maximalni hladiny InsP6 v plazmé po pofZiti jedné davky 1400 mg InsP6
(jako soli dodecasodia) byly dosazeny po 4 hodindch. Stejné jako u krys existuje zfejmé
optimalni mnozZstvi pro pfijem, pficemz vyssi davky jiz nezvysuji absorpci. Bylo zjiSténo, Ze je
to 20,9 mg.kg-1.den-1 u zvifat, coz extrapolovano na ¢lovéka o vaze 70 kg znamena,

Ze minimalni pfijem zajistujici maximalni absorpci ¢ini 1463 mg InsP6 denné, a to nezavisle
na typu konzumované soli InsP6. Studie rliznych stava Zaludku pred podanim InsP6 (nalacno,
nalacno s alkalizujici latkou a po jidle) prokazala, Ze po 8 hodinach nedoslo u téchto tfi stavl
k Zadnym rozdilim mezi profily exkrece, coz naznacuje, Ze celkova absorpce InsP6 probiha
nezavisle na stavu Zaludku (po jidle nebo nala¢no). Absorpce InsP6 tedy zfejmé probiha

pfi prichodu travicim Ustrojim. Zavéry: Vétsina extracelularniho InsP6, ktery se nachazi

v organech, tkanich a biologickych tekutinach savcli, ma dietni pivod a neni disledkem
endogenni syntézy, zatimco intraceluldarni InsP6 zfejmé vznikd v burikdch. Absorpce InsP6
ze stravy probiha v celém gastrointestindlnim traktu v nizkém procentu a k depleci
extracelularniho InsP6 dochazi rychleji, kdyz je konzumovdna strava s nizkym obsahem



InsP6. Z téchto vysledk( Ize usoudit, Ze zdravotni pfinosy spojené s extracelularnim InsP6
musi souviset s prfijmem InsP6 v potravé.

355
ZVYSENE ZASOBOVANI KYSLIKEM CERVENYMI KRVINKAMI OBSAHUJICiMI INOSITOL
TRIPYROFOSFAT (ITPP): ZAKLAD TERAPIE RAKOVINY?

Claude Nicolau, Jean-Marie Lehn, Konstantina Fylaktakidou, Ruth Greferath, Claudine Kieda
a Marc Aprahamian

Friedmanovo stredisko pro vyzkum stravy, Tuftova univerzita, Boston, MA 02115, USA;
Institut de Recherche contre les Cancers de I'Appareil Digestif, Place de L'Hopital, 67091
Strasbourg; I1SIS-Université Louis Pasteur, 67083 Strasbourg,; Centre de Biophysique
Moléculaire, CNRS, 45071 Orléans, Francie

Kyslikova homeostaza je zakladnim kamenem fyziologickych i intermediarnich metabolickych
systému. V. mnoha pripadech je tkarova hypoxie disledkem neadekvatniho pfisunu kysliku,
coz narusuje biologické funkce. Napftiklad u tumor( je hypoxie primdrné patofyziologickym
dlsledkem strukturalné a funkéné narusené mikrocirkulace a zhorseni difuznich podminek.
Aby bylo obnoveno normalni okysli¢ovani tkani, zavadime pfi naruseném pratoku krve
inositol hexafosfat (IHP), silny alostericky efektor hemoglobinu do ¢ervenych krvinek, a to
pomoci celé fady fyzikdlnich ex vivo metod s velice vyznamnymi fyziologickymi dUsledky.
Neddvno jsme vyvinuli novy alostericky efektor hemoglobinu, inositol tripyrofosfat (ITPP)6,
ktery dokaze prejit plazmatickou membranu cervenych krvinek a posunout hodnotu P50
RBC-hemoglobinu in vitro i in vivo.

Ukazali jsme, Ze zvySena schopnost lidského ITPP-RBC uvolfiovat O2 (napf. P50 = 43,1 vs.
31,4 Torr pfi kontrolnim RBC) pfi hypoxii inhibuje v lidskych liniich endotelovych bunék

v kulture za pritomnosti téchto ¢ervenych krvinek angiogenezi, expresi VEGF a HIF-1?.
Inkubovali jsme plnou lidskou krev po dobu jedné hodiny s ITPP (30 mM) v pufru bis-tris

pfi pH=7, pokojové teploté a osmolarité ~300 mOsM. Poté jsme zméfili hodnotu P50

a porovnali ji s hodnotou kontrolni krve. Pozorovali jsme ,pravy posun" oxy-hemoglobinové
disociacni krivky ve vysi 37 %. Kultivovali jsme nékolik linii lidskych mikrovaskularnich
endotelovych bunék za ptritomnosti RBC s obsahem ITPP (P50 = 31,4 Torr), abychom
zkontrolovali, zda vy$si uvolfiovani O2 vyvolané ITPP-RBC bude inhibovat angiogenezi.
Rostouci endotelové bunky v pfitomnosti volného ITPP angiogenezi nijak neinhibovaly.

PFi hypoxii byla exprese VEGF v kulture za pfitomnosti ITPP-RBCs silné redukovana; exprese
HIF-1? byla zcela potlacena.

131
ANTIANGIOGENNI UCINEK INOSITOL HEXAFOSFATU (IP6)

I. Vucenik, A. Passanitil, M.l. Vitolo, K. Tantivejkul, P. Eggleton a A.M. Shamsudin
Univerzita v Exeteru, Velkd Britdnie; Katedra patologie, Univerzita v Marylandu; Lékariska
fakulta Baltimore, MD, USA

Z celé fady rakovinovych model( byl hldsen vyznamny protirakovinovy ucinek pfirozené

se vyskytujiciho sacharidu inositol hexafosfatu (IP6). ProtoZe tumory potiebuji pro svij rist
a metastazy angiogenezi, domnivame se, Ze IP6 redukuje rist tumor( tim, Ze angiogenezi
inhibuje. ProtoZe angiogeneze zavisi na interakci mezi endotelovymi a nddorovymi burikami,
zkoumali jsme ucinek IP6 na oboji. IP6 inhiboval proliferaci a indukoval diferenciaci



endotelovych bunék in vitro; rlist bovinnich endotelovych bunék (BAEC) hodnoceny podle
analyzy proliferace MTT byl inhibovan v zavislosti na ddvce (IC50 = 0,74 mM). Kombinace IP6
a vazostatinu, fragmentu kalretikulinu s antiangiogennim ucinkem, byla synergicky lepsi

pti inhibici rlstu nez obé slouc¢eniny samostatné. Na rekonstituované extracelularni matrix,
Matrigelu, inhiboval IP6 vznik lidskych endotelovych Zilnich bunék (HUVEC) (kapilarni
diferenciace in vitro) a narusoval jiz vytvorené trubice.

212
APOPTOZA TUMOROVYCH BUNEK ZPUSOBENA IP6: POTENCIACE HISTONEM

Masato Hirata, Miho Matsuda, Ferry Sandra a Nori-aki Matsuki
Fakulta dentdlnich véd, Univerzita v Kyushu, Fukuoka 812-8552, Japonsko

Inositol hexafosfat (IP6) je latka prirozené se vyskytujici v rostlinnych semenech a burkach
savcl. Protirakovinové Ucinky IP6 se studuji na nejriznéjsich modelech karcinogeneze.
Informace o mechanizmu, jakym IP6 ucinkuje proti rakoving, jsou vSak stale nedostatecné,
a protoze tento ucinek vyzaduje relativné vysokou koncentraci latky, znesnadnuje

to vyuzivani IP6 jako léku proti rakoviné. V této studii jsme zkoumali mechanizmus, jakym
IP6 puUsobi jako protirakovinova latka, a zkouseli jsme sniZit u¢innou koncentraci IP6.
Aplikace IP6 do bunék Hela v davce 1 mM indukovala podle stanoveni bunécného poctu

a barveni metodou podle Hoechsta a TUNEL apoptdzu. Je to pravdépodobné zplsobeno
intraceluldrnim IP6 samotnym a/nebo defosforylovanymi formami metabolizovaného IP6,
protoze inkubace bunék Hela s [3H]IP6 produkuje defosforylované formy, jako je IP4 a IP5.
Analyzy extraktd z bunék inkubovanych s [3H]IP6 po dobu 6 hodin pomoci kolony

s aniontovou vyménou ukazaly, Ze hlavnimi metabolity v bunikach Hela byly 1(1,2,3,4/6)P4
al(1,2,3,4/6)P5. Indukci apoptdzy pomoci IP6 jsme zkoumali dvéma zpUsoby: inhibici signald
preziti buniky a pfimou indukci apoptdzy. Aplikace TNF nebo inzulinu do bunék Hela
stimulovala drahu Akt-NFKB, tedy signal preziti buriky, coz zahrnuje fosforylaci Akt a IKB,
jadernou translokaci NFKB a transkripcni aktivitu NFKB-luciferazy. IP6 vSechny tyto bunécné
procesy blokoval, ale aktivita PI3K nebyla ovlivnéna. IP6 nejen inhiboval drahu Akt-NFKB, ale
vyvolaval také mitochondridlni permeabilizaci, po niz nasledovalo uvolnéni cytochromu c,
ten zase aktivoval apopticky proces, kaspazy 9,3 a poly (ADP-ribdzu) polymerazu. Kdyz byl
IP6 aplikovdn spolecné s histonem, byla bunécnd akumulace metabolitl [3H]IP6 zvlasté
vysoka a ucinnda koncentrace indukujici apoptdzu byla zhruba desetkrat nizsi. Tyto vysledky
ukazaly, Ze extracelularné aplikovany InsP6 pfimo aktivuje apopticky proces a inhibuje
signaly prezivani buriky zfejmé intracelularnim pfenosem, po némz nasleduje defosforylace.

514
IP6 REGULUJE FOSFORYLACI BiLKOVIN

Andrew B. Tobin
Katedra bunécné fyziologie a farmakologie, Hodgkin Building, Univerzita v Leicesteru,
Leicester, LE1 9HN, Velkd Britdnie

Savc¢i bunky maji schopnost produkovat celou fadu inositol fosfatd (mozna az 60).
Nejznaméjsi z nich je 1,4,5-trifosfat, ktery pUsobi jako druhy prfenasec (second messanger)
na G-protein vazané receptory mobilizujici intracelularni vapnik a spoustéjici takové
fyziologické procesy, jako je kontrakce hladkych svall a sekrece. Naproti tomu je biologicka



funkce ,,vyssich" inositol fosfatl spiSe neznama. Z téchto inositold je nejzahadnéjsi inositol
hexafosfat (IP6). Tato latka je v mikromolarnim mnoZstvi pfitomna ve viech eukaryotickych
burikdch, ale fyziologicka a biochemicka role IP6 neni zdaleka zndm4d. Pokusili jsme

se prozkoumat nové signdlni drahy vyssich inositol fosfatu, a proto jsme testovali moznost,
Ze inositol fosfaty mohou primo aktivovat fosforylaci bilkovin. Nase prvni studie prokazaly
existenci bilkovinné kinazy ¢astecné purifikované z veprovych mozkd, kterou bylo mozné
aktivovat pomoci IP6. Byl to prvni dikaz toho, Ze IP6 by mohl pfimo aktivovat fosforylaci
bilkovin. Poté jsme tyto studie rozsifili a identifikovali jsme IP6- regulovanou kinazu jako
vsudypfitomnou serin/threonin kindzu, kasein kinazu 2 (CK2). Byl to velice prekvapujici
vysledek vzhledem ke skutecCnosti, Ze CK2 je povazovano za konstitutivné aktivni kindzu bez
fyziologickych reguldtor(. Nase studie stanovily, Ze CK2 nejen zdaleka neni konstitutivné
aktivni, ale mUZe existovat i ve stavu nizké bazalni aktivity. Za téchto podminek Ize aktivitu
CK2 dramaticky stimulovat pomoci IP4, IP5 a IP6. Budou zde diskutovany dlsledky téchto
zjisténi pro signalizaci a fosforylaci bilkovin.

145
INHIBICE DRAHY PI 3-K/AKT INOSITOL PENTAKIFOSFATEM MA PROAPOPTICKE
A ANTIANGIOGENNI UCINKY IN VITRO | IN VIVO

Marco Falasca
Sacklertv institut, Katedra lékarstvi, Londynskad univerzita, 5, University Street, Londyn WCI1E
6JJ, Velkd Britdnie

Do bunécného prezivani, proliferace, invaze a metastaz je zapojena aktivace Akt v kaskadé Pl
3-K. Nedavno jsme zjistili, Ze inositol pentakifosfat (Ins(1,3,4,5,6)P5) inhibuje aktivitu Akt

a pres drahu Pl 3-K/Akt indukuje bunécnou apoptdzu v nékolika liniich rakovinovych bunék.
Bylo dostatecné stanoveno, Ze aktivace drahy Pl 3-K/Akt je hlavnim krokem v alespon
nékterych procesech vedoucich k angiogenezi. Cilem této studie bylo prozkoumat
potencidlni antiangiogenni Ucinky Ins-1,3,4,5,6-P5. Zde ukazujeme, Ze hlavnim krokem

pfi bFGF-mediovaném preziti a hybnosti lidskych endotelovych bunék z pupecnikové Zily
(HUVEC) je (b-FGF)-indukovana Akt fosforylace zakladniho fibroplastového rlistového
faktoru. Pfi zkoumani ucinkd Ins-1,3,4,5,6-P5 na signalizaci bFGF jsme zjistili, Ze Ins-1,3,4,5,6-
P5 inhibuje bFGF-mediovanou Akt fosforylaci a preziti v burikdch HUVEC. Kromé toho Ins-
1,3,4,5,6-P5 blokuje bFGF-mediovanou migraci. Ve vSech téchto analyzach byly ostatni
testované inositol polyfosfaty neaktivni. V souhrnu tato data ukazuji, Ze inhibice Akt pomoci
Ins-1,3,4,5,6-P5 mlze mit antiangiogenni Gcinky. Abychom tuto hypotézu zkontrolovali,
provedli jsme analyzy in vitro a in vivo a zjistili jsme, Ze Ins-1,3,4,5,6-P5 specificky inhibuje
bFGF-mediovanych vznik kapilarovych trubicek bunék HUVEC nanesenych na matrigelu.
Kdyz jsme injekéné aplikovali bFGF spolec¢né s matrigelem nebo matrigel obsahujici rizné
inositol polyfosfaty mysim Balb-c, pozorovali jsme, Ze v pfitomnosti Ins-1,3,4,5,6-P5 byla
bFGF-indukovana angiogenni reakce zcela potla¢ena. Tato data definitivné identifikuji Akt
inhibitor Ins-1,3,4,5,6-P5 jako specificky proapopticky a antiangiogenni faktor.

4
PREVENCE RAKOVINY PROSTATY POMOCI IP6: ZAMERENI NA REGULACI BUNECNEHO
CYKLU



Rajesh Agarwal
Oddeéleni farmaceutickych véd, Katedra farmakologie, Lékarskad fakulta univerzity v Coloradu,
Denver, CO 80262, USA

Naruseni regulace postupu bunécného cyklu je zakladni kauzalni pficinou rlstu a rozvoje
vSech forem rakoviny v€etné rakoviny prostaty (PCA), ktera je u zapadni muzské populace
nejcastéji diagnostikovanou malignitou a druhou nejcastéjsi pricinou umrti na rakovinu.
Vzhledem k tomu, Ze je velkd vétsina starSich muzli povaZovana za ,populaci s vysokym
rizikem" a protoZe progrese rakoviny prostaty koreluje s nar(stajicim vékem, mohly

by potravinové doplrnky vyuZivajici chemoprevence predstavovat lepsi zplisob zvladani této
smrtelné zhoubné nemoci. Prevence rakoviny prostaty je velmi dllezita také proto, Ze zadny
z dostupnych |ék( nedokaze rakovinu prostaty zcela vylécit.

Inositol hexafosfat (IP6), latka nachazejici se v potravé, prokazal slibnou Ucinnost proti
rdznym druhtm rakoviny, u rakoviny prostaty jsou vsak klinické zkuSenosti s IP6 jen velmi
omezené. V poslednich letech jsme zaméfili pozornost na stanoveni ucinnosti IP6

v modelech rakoviny prostaty a na definovani mechanizmu pUsobeni na bunéény cyklus

a regulaci apoptdzy. ProtoZe rlst rakoviny prostaty zavisi v po¢atecnich fazich

na androgenech a po androgen-ablativni terapii se stava nezavislym, provedli jsme studie

s pouzitim bunék LNCaP i DU145, které prfedstavuji androgen-dependentni model, respektive
androgen-nedependentni model rakoviny prostaty. Studie, které jsme provedli, ukazuiji,

Ze IP6 indukuje v lidskych burikdch PCA LNCaP a DU145 inhibitor cyklin-dependentni kinazy
(CDKI) Kip1/p27 a Cip1/p21 a Ze tato indukce vyvoldva jejich zvySenou interakci s cyklin-
dependentnimi kinazami (CDK) a cykliny vyvoldvajicimi témér uplné snizeni kindzové aktivity
CDK a cyklinG. Tyto ucinky IP6 vedou nakonec k poklesu hyperfosforylované (a souc¢asné
narlGstu hypofosforylované) formy retinoblastomu (Rb) nebo Rb-pfibuznych bilkovin

v lidskych burikach PCA, jez plsobi jejich zvySenou interakci s E2F a nasledné snizenou
regulaci E2F-regulovanych genu zapojenych do postupu bunécného cyklu a rlstu PCA.
Vysledny biologicky efekt téchto zmén reguldtord bunécného cyklu spocival v zastaveni G1

a inhibici bunéc¢ného rastu lidskych bunék PCA LNCaP i DU145. V jinych studiich vyvolaval IP6
apoptdzu bunék LNCaP v zavislosti na davce a ¢ase a snizeni hladin Bcl2, coz mélo

za nasledek velké zvySeni poméru Bax versus Bcl2 a inhibici konstitutivné aktivni fosforylace
AKT. V bunkach DU145 vyvolala aplikace IP6 apoptdzu neboli bunécnou smrt aktivaci kaspaz.
V preklinickych studiich prevence PCA potlac¢oval IP6 v pitné vodé rist hormon-refrakterniho
lidského tumoru prostaty, aniz by v prabéhu celé studie mél nezadouci ucinky na pfirtstek
télesné hmotnosti i spotfebu jidla a piti. Pfestoze je tfeba u téchto tumorovych tkani teprve
stanovit zakladni molekularni procesy souvisejici s regulaci bunécného cyklu a apoptozou, jiz
provedené studie ukazuji, Ze xenogenni Stépy oSetfené IP6 vykazuji vyznamné snizeni PCNA-
pozitivnich bunék (tj. jedna z E2F cilenych molekul), ale vy3$si populaci apoptickych bunék.

Na zakladé téchto provedenych studii doporucujeme provést dalsi preklinické studie
ucinnosti IP6 na PCA v takovych modelech, jako je TRAMP. Pfedpokladame, Ze pozitivni
vysledky novych studii spolec¢né s nasimi studiemi by mohly tvofit dostatecny zaklad pro
klinické zkousky IP6 u pacient(l s rakovinou prostaty.
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POTLACENI ONKOGENEZE POMOCI INHIBITORU PRENOSU SIGNALU

Edith Oldh
Oddéleni molekuldrni genetiky, Ndrodni ustav onkologie, H-1525 Budapest 114, Pf 21
Madarsko

Rakovinu mUZeme povazovat za dlsledek dynamickych zmén genomu, k nimz dochazi

v dlsledku genetickych proces( prebirajicich kontrolu nad fyziologickou funkci normalni
buriky. Tyto genetické procesy zprostiedkovavaji patologické ucinky bud'aktivaci onkogend,
nebo deaktivaci genud potlacujicich tumory. Pfedkladdme dlkazy, Ze chybna regulace malého
poctu klicovych drah prenosu signall zplsobend témito rakovinovymi geny

je charakteristickym rysem mnoha béznych forem rakoviny. PoSkozeni téchto rakovinovych
genll potencuje prezivani bunék, jejich mnoZeni a hlavni prvky v progresi tumoru. Cilena
deaktivace neboli oprava téchto poskozenych genovych produktl mlze puUsobit proti vlivu
genetickych procest zplsobujicich tumorogenezi a mohla by pfedstavovat Ucinnou terapii
rakoviny. Onkogeny jsou idedlnim cilem pro terapie, které potlacuji expresi genli. Metody
efektivni zmény exprese gen( in vivo vSak az doposud selhdvaly. V nedavné dobé se podafilo
dosahnout Uspéchu s inhibitory onkroproteinové funkce malych molekul. Stale vsak
potfebujeme strategie ucinného potla¢eni onkogen(. V tomto prispévku jsou shrnuty
nejnoveéjsi zjisténi z odborné literatury, které identifikuji a charakterizuji nékteré cilové geny
ve vztahu ke klicovym drahdm signall u rakovinovych bunék véetné drahy signalu
fosfoinozitid 3-kinazy. Dale budeme prezentovat vysledky nasich souvisejicich pokust. Tyto
studie jsou zaloZeny na hypotéze, Ze pochopeni, jak inaktivace onkogen( dokaze zvratit

¢i inhibovat rakovinu, je dllezZité jednak pro definovani molekuldrni patogeneze rakoviny,
jednak pro vyvoj novych zpUsobu [éCeni na molekularni bazi.

123
CHEMOPREVENCE RAKOVINY KUZE POMOCI IP-6 PROSTREDNICTViIM DRAH BUNECNYCH
SIGNALU

Zigang Dong
Hormeldv institut, Univerzita v Minnesoté, 801 16th Avenue NE, Austin, MN 55912, USA

Inositol hexafosfat (InsP6) ma v radé experimentalnich modell véetné modeld mysi kGize
efektivni protirakovinové ucinky. Pfredpokladame, Ze ultrafialové zareni (UVB) ma
karcinogenni ucinky souvisejici s expozici slunecnimu zareni, pficemz zména prenosu signall
indukovana UVB souvisi s UVB-indukovanou karcinogenezi. Zjistili jsme, Ze ucinky InsP6

na UVB-indukovany prenos signdll silné blokuji transkrip¢ni aktivity UVB-indukovaného
aktivatoru protein-1 (AP-1) a jaderného faktoru KB (NF- KB), a to v zavislosti na davce. InsP6
dale potlacoval UVB-indukované vazebné aktivity AP-1 NF-KB na DNA a inhiboval UVB-
indukovanou fosforylaci extracelularnich signdlem regulovanych protein kinaz (Erk)

a terminalnich kindz c-Jun NH2 (JNK). Fosforylace kinaz p38 nebyla ovlivnéna. InsP6 blokoval
UVB-indukovanou fosforylaci IKB-?, o némz je zndmo, Ze inhibuje transkripcni aktivity NF-KB.
InsP6 také blokoval kindzovou aktivitu TPA nebo EGF-indukovaného fosfatidylinositolu-3 (PI-
3). Protoze jsou AP-1 a NF-KB dllezitymi jadernymi transkripénimi faktory, jez souviseji

s rozvojem tumor(l, nase prdce naznacuje, Zze InsP6 brani karcinogenezi kliZze inhibici
transkripcCnich aktivit AP-1 a NF-KB.



38
InsP6 JAKO ESENCIALNi INTEGRATOR MEMBRANOVE VYMENY

Per-Olof Berggren
Stredisko pro vyzkum diabetu Rolfa Lufta, Oddéleni molekuldarni mediciny, Karolinska
Institutet Stockholm, Svédsko

Inositol hexafosfat (InsP6) se tvofi po aktivaci systému fosfolipdzy C pfes komplexni drahy
metabolizmu inositol fosfatu. Prokazali jsme, Ze InsP6 pfimo stimuluje jak exocytdzu, tak

i endocytdzu a Ze posiluje proud prochazejici pres napétové dependentni kanal Ca2+ typu L
v pankreatickych B-bunkach. Pfimy vliv InsP6 na exocytdzu je podobny vlivu hlavniho InsP5
je zprostifedkovan dynamimem a zavisi na kalcinurina-indukované defosforylaci, akvitaci PKC,
inhibici synaptojaninu a vzniku PtdIns(4,5)P2. Vliv InsP6 na kanal Ca2+ typu L

je zprosttedkovan alespon ¢astecné inhibici aktivity serin/threonin protein fosfatazy. Nase
studie neuront potvrdily, Ze ucinek InsP6 se tyka specificky kanal(i Ca2+ typu L. Ddle jsme
zjistili, Ze InsP6 mUZe aktivovat adenylat cyklazu, coz je klicovy aspekt sekreci stimulujicich
vazeb v RB-bunkach. Nase studie beta bunék navic prokazaly, Ze po glukézové stimulaci
dochazi k malému, ale konzistentnimu prechodnému zvySeni koncentrace InsP6 a Ze do¢asné
zmény InsP6 dobre koreluji s pocatecnim vzristem [Ca2+]i zprostfedkovanym pres kanaly.
Malé zmény koncentrace InsP6 naznacuji existenci malé, metabolicky aktivni, ale fyzikalné
distinktivni membranové vymény tohoto inositol polyfosfatu. Nase data tedy prokazuji,

Ze InsP6 se Ucastni modulace vedeni signall v pankreatickych beta burikdch a hraje
nezastupitelnou integralni roli v prfestupu pfes membranu.

2
RIBAVIRIN V LECBE HEPATITIDY C

Margit E. Abonyi a Peter L. Lakatos
1. Iékarska fakulta, Univerzita Semmelweis, Koranyi Sandor str. 2/a, 1083 Budapest,
Madarsko

vrve

pricemz infikovdno je zhruba 170-200 miliond lidi. Viry HVC se ptrenaseji krvi a krevnimi
produkty. V soucasné dobé k takovému prenosu dochazi pfedevsim pfi injekéni aplikaci drog,
pohlavnim styku s infikovanym partnerem nebo vice partnery a pfi profesionalni expozici.
Zavaznost onemocnéni se lisi, mlzZe jit o mirnou chronickou hepatitidu nebo az cirhdézu

a hepatoceluldrni karcinom (HCC). Referencni Ié€bou je v sou€asnosti kombinovana terapie
interferonem a ribavirinem, co? je inhibitor IMP dehydrogendazy a imunomodulator. U&innost
|é¢by byla v nasich klinickych zkouskach 87 % u pacientt infikovanych genotypem HCV 2
nebo 3, zatimco u pacientl infikovanych genotypem HCV 1 byla odezva na léceni 66 %.
Soucasné kombinované |éceni ma znacné vedlejsi ucinky a je nékdy velmi Spatné tolerovano.
Genotypy HCV 2 a 3 Ize lécit nizsi davkou ribavirinu a terapie byva kratsi, jen 24 tydnu

v porovnani s 48 tydny u pacientu trpicich genotypem 1. Stale vice se prosazuje nazor,

Ze akutni lécba infekce HCV souvisi se silnou intrahepatickou odezvou antivirovych T bunék
CD4+ a CD8+ a zvySenou aktivitou T(H)1 a ,pfirozenych zabijec(" (NK bunék). Jako klicovy
determinant byl identifikovan genotyp pred |éCenim a odezva na léCeni ve 12. a 24. tydnu,
coz je rozhodujici pro rozhodnuti, zda ma byt v Ié¢bé pokracovano. Zvysené hladiny feritinu
a depozice hepatického Zeleza, jakoz i hepatickd steatdza a vysoké hladiny ALT s chronickou



hepatitidou C jsou rizikovymi faktory pro vznik HCC. Heterozygotni charakter mutace C282Y
v HFE pfispiva u chronické hepatitidy C k akumulaci Zeleza a postupu fibrézy. Ribavirin mGze
v zavislosti na davce pUsobit reverzibilni hemolytickou anémii, kterou Ize 1é¢it snizenim
davky RBV nebo poddavanim epoetin alfa v davce 40,000 IU tydné, aniz by bylo nutné
snizovat optimalni davkovani RBV. U pacient(, kterym byl podavan ribavirin samotny,

se sérové hladiny ALT a nekrotické a zanétlivé zmény v histologii jater zlepSily, zatimco
symptomy, hladiny HCV RNA a skdre hepatické fibrézy se oproti zakladnim hodnotam
vyraznéji nezménilo. U pacient( trpicich souc¢asné infekci HCV a HIV se zahajuje [éCeni,

kdyZ je pocet lymfocytl CD4 nad 350/ml, a pfedtim, neZ je nutno zahdjit antiretrovirovou
|é¢bu (ART).
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STANOVENI{ STRATEGIE PRO CILENY PRENOS SIGNALU V RAKOVINOVYCH BUNKACH

George Weber
Laborator experimentdini onkologie, Univerzita v Indiané, Lékarska fakulta, Indianapolis, IN
46202-5119, USA

Zvysena schopnost prenosu signall dava rakovinovym burikdm selektivni vyhodu a nabizi
také potencidlné citlivy cil pro Iéky. Navrh terapeutického cileni zvySeného prenosu signal(
v rakovinovych burikach je zaloZen na vlastnostech tfi enzymatickych krok( v produkci IP3.

1. Aktivity prvniho enzymu, jez se tohoto procesu ucastni, Pl 4-kinazy a aktivity druhého
rychlost omezujiciho enzymu IP-6 4,5-fosfat kindzy jsou velmi nizké, a to v rozsahu aktivit
ribonukleotidové reduktdzy. Aktivita fosfolipazy C (PLC) je vSak vysoka. Tyto vztahy
naznacuji, Ze by mohlo byt uziteCné zaméfit se na dvé kindzy s nizkou aktivitou. 2. Také PLC
muUZeme povazovat za cil, protozZe jeho aktivita je zcela zavisla na koncentraci jeho koenzymu
GTP. 3. Polocas (t1) obou dvou kindz v riznych tkanich je kratky, a to zejména v kostni deni,
kde t1 = 12 minut.

Nase studie ukazaly, Ze bioflavonoidy, quercetin a genistein dokazou s urcitou selektivitou
inhibovat kindzy. Také jsme prokazali, Ze tiazofurin a ribavirin selektivné snizuji koncentraci
GTP, ktera omezuje kapacitu PLC, a to inhibici zvySené IMP dehydrogendazové aktivity
rakovinovych bunék.

Vzhledem k potencialni citlivosti kinaz v jejich polo¢ase a zavislosti PLC na hladinach GTP
a také proto, Ze tiazofurin, ribavirin, quercetin, genistein a tamoxifen Utoci na rlizné ¢asti
bunécného cyklu, nabizeji kombinace nékterych z téchto Iéku citlivé chemoterapeutické

strategie.



