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0ÒÏÈÌÜĤÅÎþȡ  
 

tǊƻƘƭŀǑǳƧƛΣ ȌŜ ƧǎŜƳ ȊłǾŠǊŜőƴƻǳ ǇǊłŎƛ ȊǇǊŀŎƻǾŀƭ ǎŀƳƻǎǘŀǘƴŠ ŀ ȌŜ ƧǎŜƳ ǌłŘƴŠ ǳǾŜŘƭ a citoval 

ǾǑŜŎƘƴȅ ǇƻǳȌƛǘŞ ǇǊŀƳŜƴȅ ŀ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊǳΦ {ƻǳőŀǎƴŠ ǇǊƻƘƭŀǑǳƧƛΣ ȌŜ ǇǊłŎŜ ƴŜōȅƭŀ ǾȅǳȌƛǘŀ ƪ ȊƝǎƪłƴƝ 

ƧƛƴŞƘƻ ƴŜōƻ ǎǘŜƧƴŞƘƻ ǘƛǘǳƭǳΦ  

{ƻǳƘƭŀǎƝƳ ǎ ǘǊǾŀƭȇƳ ǳƭƻȌŜƴƝƳ ŜƭŜƪǘǊƻƴƛŎƪŞ ǾŜǊȊŜ ƳŞ ǇǊłŎŜ Ǿ ŘŀǘŀōłȊƛ ǎȅǎǘŞƳǳ ƳŜȊƛǳƴƛǾŜǊȊƛǘƴƝƘƻ 

ǇǊƻƧŜƪǘǳ ¢ƘŜǎŜǎΦŎȊ Ȋŀ ǵőŜƭŜƳ ǎƻǳǎǘŀǾƴŞ ƪƻƴǘǊƻƭȅ ǇƻŘƻōƴƻǎǘƛ ƪǾŀƭƛŦƛƪŀőƴƝŎƘ ǇǊŀŎƝΦ  

 

V Praze 20. 1. 2017                

 

Jan Hartinger 
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)ÄÅÎÔÉÆÉËÁéÎþ ÚÜÚÎÁÍ: 
 

HARTINGER, Jan. aƻƭŜƪǳƭłǊƴƝ ǇƻŘǎǘŀǘŀ ŜǘƛƻƭƻƎƛŜ ǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǇǻǎƻōŜƴƝ ŦƭǳƻǊƻǇȅǊƛƳƛŘƛƴǻ ǎŜ ȊŀƳŠǌŜƴƝƳ 

ƴŀ ǇŀƭƳłǊƴƝ-ǇƭŀƴǘłǊƴƝ ŜǊȅǘƘǊƻŘȅǎŜǎǘƘŜǎƛƛ ŀ ǇƻǳȌƛǘƝ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴƝŎƘ ŀƴǘƛŘƻǘΦ [Molecular basis of 

fluoropyrimidine toxic effect etiology with focus on palmar-plantar erythrodysesthesia and potential 

antidote use]. Praha, 2017. 116 ǎǘǊŀƴΣ р ǇǌƝƭƻƘΦ 5ƛsŜǊǘŀőƴƝ ǇǊłŎŜ. Univerzita KarlovaΣ мΦ ƭŞƪŀǌǎƪł 

ŦŀƪǳƭǘŀΣ ¨ǎǘŀǾ ōǳƴŠőƴŞ ōƛƻƭƻƎƛŜ ŀ ǇŀǘƻƭƻƎƛŜΦ ~ƪƻƭƛǘŜƭ ±ŜǎŜƭȇ tŀǾŜƭΦ 
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0ÏÄñËÏÖÜÎþ 
 

bŀ ǘƻƳǘƻ ƳƝǎǘŠ ōȅŎƘ ŎƘǘŠƭ ǾŜƭƳƛ ǇƻŘŠƪƻǾŀǘ ǎǾȇƳ ǑƪƻƭƛǘŜƭǻƳ tƘŀǊƳ5ǊΦ LǊŜƴŠ ~ǘŜƴƎƭƻǾŞ bŜǘƝƪƻǾŞΣ 

tƘ5Φ ŀ a¦5ǊΦ tŀǾƭƻǾƛ ±ŜǎŜƭŞƳǳΣ /{ŎΦΣ ǇƻŘ ƧŜƧƛŎƘȌ ƻŘōƻǊƴȇƳ ǾŜŘŜƴƝƳ ǘŀǘƻ ŘƛǎŜǊǘŀőƴƝ ǇǊłŎŜ ǾȊƴƛƪƭŀΦ  

½ŀ ŎŜƴƴŞ ǊŀŘȅ Ǉǌƛ ǇǳōƭƛƪŀŎƛ ǾȇǎƭŜŘƪǻ ŘŠƪǳƧƛ wb5ǊΦ 9ǾŠ aŀǘƻǳǑƪƻǾŞ, za asistenci v ƭŀōƻǊŀǘƻǌƛ ǇŀƴƝ !ƴƴŠ 

.ƭłƘƻǾŞ. 
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Abstrakt (teze):  
 

tŀƭƳłǊƴƝ-ǇƭŀƴǘłǊƴƝ ŜǊȅǘƘǊƻŘȅǎŜǎǘƘŜǎƛŜ όtt9ύ ƧŜ ƴŜȌłŘƻǳŎƝ ǵőƛƴŜƪ ŘƻǇǊƻǾłȊŜƧƝŎƝ 

antineoplastickou terapii Ǉǌƛ ǇƻŘłǾłƴƝ р-fluorouracilu ŦƻǊƳƻǳ ƪƻƴǘƛƴǳłƭƴƝ ƛƴŦǳǎŜΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ 

Ǉǌƛ ŘƭƻǳƘƻŘƻōŞ ǘŜǊŀǇƛƛ ƪŀǇŜŎƛǘŀōƛƴŜƳ όǇǊƻƭŞőƛǾƻ р-FU). V ƴŜƧȊłǾŀȌƴŠƧǑƝŎƘ ǇǌƝǇŀŘŜŎƘ tt9 

ȊƴŜƳƻȌƶǳƧŜ ŘŀƭǑƝ ǇƻƪǊŀőƻǾłƴƝ Ǿ ǇƻǘǌŜōƴŞ ǘŜǊŀǇƛƛΦ ± ƭŞőōŠ ŀ ǇǊŜǾŜƴŎƛ ǘƻƘƻǘƻ ƴŜȌłŘƻǳŎƝƘƻ 

ǵőƛƴƪǳ ƧŜ ǇƻǳȌƝǾłƴŀ ƭƻƪłƭƴƝ ŀǇƭƛƪŀŎŜ ǳǊƛŘƛƴǳ ǾŜ ŦƻǊƳŠ мл ҈ ƳŀǎǘƛΣ ƴƛŎƳŞƴŠ ǘŜƴǘƻ ǇƻǎǘǳǇ 

ƴŜōȅƭ ŘƻǎǳŘ ƻǾŠǌŜƴ ǊŀƴŘƻƳƛȊƻǾŀƴȇƳƛ ǎǘǳŘƛŜƳƛ ŀ ƴŜƴƝ ǾǑŜƻōŜŎƴŠ ǇǌƛƧƝƳłƴΦ tt9 ƧŜ ȊǇǻǎƻōŜƴŀ 

s ƴŜƧǾŠǘǑƝ ǇǊŀǾŘŠǇƻŘƻōƴƻǎǘƝ ǇǌƝƳȇƳ ǾƭƛǾŜƳ Ŏȅǘƻǎǘŀǘƛƪŀ ƴŀ ƪǻȌƛ ŘƭŀƴƝ ŀ ǇƭƻǎŜƪ ƴƻƘƻǳΦ ¢ƻȄƛŎƛǘŀ 

5-C¦ ƧŜ ȊǇǊƻǎǘǌŜŘƪƻǾłƴŀ ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ ƧŜƘƻ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎƝ Řƻ wb! ŀ ƛƴƘƛōƛŎƝ ǘƘȅƳƛŘȅƭłǘ ǎȅƴǘƘŀǎȅ 

ό¢{ύΣ ƪǘŜǊł ǾȅǵǎǘƝ Ǿ ǇƻǊǳŎƘǳ ǎȅƴǘƘŜǎȅ 5b!Φ ¦ ƻŘƭƛǑƴȇŎƘ ǘȅǇǻ ōǳƴŠƪ ƳŀƧƝ ǘȅǘƻ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳȅ ǇǊƻ 

rozvoj toxicity 5-C¦ ǊǻȊƴȇ ǾȇȊƴŀƳΦ tǌƛ ƘƭŜŘłƴƝ ǎǇŜŎƛŦƛŎƪŞƘƻ ŀƴǘƛŘƻǘŀ Ǿ terapii PPE je proto 

ƴŜȊōȅǘƴŞ ȊƧƛǎǘƛǘ Ƨŀƪȇ ƳƻƭŜƪǳƭłǊƴƝ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳǎ ǘƻȄƛŎƛǘȅ р-C¦ ǎŜ ǳǇƭŀǘƶǳƧŜ ǳ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘǻΦ  

Wŀƪƻ ƴŜƧǾƘƻŘƴŠƧǑƝ ƭłǘƪȅ ǇǊƻ ǇƻǳȌƛǘƝ Ǿ ƭƻƪłƭƴƝ ǘŜǊŀǇƛƛ tt9 ƧǎƳŜ ǾȅōǊŀƭƛ ǇȅǊƛƳƛŘƛƴƻǾŞ ƴǳƪƭŜƻǎƛŘȅΣ 

ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ ǳǊƛŘƛƴΣ ƪǘŜǊȇ ƧŜ ǾŜ ŦƻǊƳŠ мл ҈ ǳǊƛŘƛƴƻǾŞ Ƴŀǎǘƛ Ǿ ǘŞǘƻ ƛƴŘƛƪŀŎƛ ǾȅǳȌƝǾłƴ Ǿ ƴŠƪolika 

ƻƴƪƻƭƻƎƛŎƪȇŎƘ ŎŜƴǘǊŜŎƘ ǾŜ {ǘǌŜŘƴƝ 9ǾǊƻǇŠΦ Wŀƪƻ ǇǊƻǎǘǌŜŘŜƪ ǇǊƻ ȊƧƛǑǘŠƴƝ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳ 

ǇǻǎƻōŜƴƝ р-C¦ ƧǎƳŜ ŘłƭŜ ǘŜǎǘƻǾŀƭƛ ǵőƛƴŜƪ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘǳ ό/CύΣ ƪǘŜǊȇ ȊŜǎƛƭǳƧŜ ƛƴƘƛōƛŎƛ 

ǘƘȅƳƛŘȅƭłǘ ǎȅƴǘƘŀǎȅ р-ŦƭǳƻǊƻǳǊŀŎƛƭŜƳΦ Wŀƪƻ ŘŀƭǑƝ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴƝ ŀƴǘƛŘƻǘŀ ƧǎƳŜ ǎǘǳŘƻǾali uracil a 

ǇȅǊƛŘƻȄƛƴΦ tǊƻ ƻǾŠǌŜƴƝ ǇƻǘŜƴŎƛłƭǳ ƧŜŘƴƻǘƭƛǾȇŎƘ ƭłǘŜƪ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎƻǾŀǘ ǘƻȄƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅ р-FU jsme 

provedli in vitro ǘŜǎǘȅ ƴŀ ōǳƴŠőƴŞ ƭƛƴƛƛ ǎǇƻƴǘłƴƴŠ ƛƳƻǊǘŀƭƛǎƻǾŀƴȇŎƘ ƭƛŘǎƪȇŎƘ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘǻ 

HaCaT. bŠƪǘŜǊŞ ǘŜǎǘȅ ƧǎƳŜ ȊƻǇŀƪƻǾŀƭƛ ǊƻǾƴŠȌ ƴŀ ǇǊƛƳłǊƴƝŎƘ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘŜŎƘΦ tƻǳȌƛƭƛ ƧǎƳŜ о 

ǊƻȊŘƝƭƴŞ ŀ ǾȊłƧŜƳƴŠ ǎŜ ŘƻǇƭƶǳƧƝŎƝ ƳŜǘƻŘȅ ǘŜǎǘƻǾłƴƝ Ǿƛŀōƛƭƛǘȅ ōǳƴŠƪΥ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛŎƪŞ 

ƘƻŘƴƻŎŜƴƝ ǾȇǾƻƧŜ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŎƪȇŎƘ ȊƳŠƴ ŘƻƪǳƳŜƴǘƻǾŀƴȇŎƘ mikrofotografiemiΣ ƘƻŘƴƻŎŜƴƝ 

ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪŞ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǇƻƳƻŎƝ a¢¢ ǘŜǎǘǳ ŀ ƘƻŘƴƻŎŜƴƝ őŀǎƻǾŞƘƻ ǾȇǾƻƧŜ ŀŘƘŜǊŜƴŎŜ ōǳƴŠƪ ƪ 

ǇƻŘƪƭŀŘǳ ǇƻƳƻŎƝ w¢/! ǘŜǎǘǳΦ  

¦ǊƛŘƛƴ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ǇǊƻŘƭǳȌƻǾŀƭ ǇǌŜȌƛǘƝ ōǳƴŠƪ Ǿ ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ р-C¦Φ ¦ǊƛŘƛƴ ȊŀōǊŀƶǳƧŜ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎƛ 

5-C¦ Řƻ wb! ŀ ƭȊŜ ǘŜŘȅ ŘƻǾƻȊƻǾŀǘΣ ȌŜ ǘŜƴǘƻ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳǎ ǵőƛƴƪǳ р-FU je pro HaCaT 

ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ȊłǎŀŘƴƝΦ tƻƪǳŘ ƧǎƳŜ ƪ uǊƛŘƛƴǳ ǇǌƛŘŀƭƛ ǘƘȅƳƛŘƛƴΣ ŘƻǑƭƻ ƪ ŘŀƭǑƝƳǳ ƴłǊǻǎǘǳ 

ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪŞ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ŀ ǇǊƻŘƭƻǳȌŜƴƝ ǇǌŜȌƛǘƝ ōǳƴŠƪΦ ¢Ŝƴǘƻ ŜŦŜƪǘ ōȅƭ ǎǇƝǑŜ ǎȅƴŜǊƎƛŎƪȇ ƴŜȌ 

ŀŘƛǘƛǾƴƝΦ {ŀƳƻǘƴȇ ǘƘȅƳƛŘƛƴ ǇǌŜȌƝǾłƴƝ ōǳƴŠƪ ƴŜǇǊƻŘƭǳȌƻǾŀƭΦ [ȊŜ ǘŜŘȅ ŘƻǾƻȊƻǾŀǘΣ ȌŜ ǘƘȅƳƛŘƛƴΣ 

ƪǘŜǊȇ ǎƴƛȌǳƧŜ ǾȇȊƴŀƳ ƛƴƘƛōƛŎŜ TS 5-ŦƭǳƻǊƻǳǊŀŎƛƭŜƳΣ ǇǊƻŘƭǳȌǳƧŜ ǇǌŜȌƛǘƝ ōǳƴŠƪ ŀȌ Ǿ ǇǌƝǇŀŘŠΣ ȌŜ 
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ƧŜ ȊŀōƭƻƪƻǾłƴŀ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎŜ р-C¦ Řƻ wb!Φ ¢ǳǘƻ ƘȅǇƻǘŜǎǳ ƧǎƳŜ ǇƻǘǾǊŘƛƭƛ ǊƻǾƴŠȌ ǇƻƳƻŎƝ /CΣ 

ƪǘŜǊȇ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-FU ȊǾȅǑƻǾŀƭ ǇƻǳȊŜ Ǿ ǇǌƝǇŀŘŠΣ ȌŜ ƧǎƳŜ ȊŀōƭƻƪƻǾŀƭƛ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎƛ р-FU do RNA 

uridinem. Pokud ƴŀ ōǳƶƪȅ Ǉǻǎƻōƛƭ ǎŀƳƻǘƴȇ р-C¦Σ ƴŜōȅƭŀ ǘƻȄƛŎƛǘŀ ǇǌƛŘłƴƝƳ /C ȊǾȇǑŜƴŀΦ ¦ǊƛŘƛƴ 

ǘŜŘȅ αǇǌŜǇƝƴłά ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳǎ ǘƻȄƛŎƛǘȅ Ȋ wb! ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎŜ ƴŀ ƛƴƘƛōƛŎƛ ¢{Σ ƪǘŜǊł ƳǻȌŜ ōȇǘ ŘłƭŜ 

ȊŜǎƝƭŜƴŀ /CΦ ± ǇǌƝǇŀŘŠΣ ȌŜ Ǿ ƳŞŘƛǳ ōǳƴŠƪ ōȅƭ ǇǌƝǘƻƳŜƴ р-FU, uridin i thymidin, nebyla toxicita 

5-C¦ ŘłƭŜ ȊǾȅǑƻǾłƴŀ Ǉǌƛ ǇǌƛŘłƴƝ /CΣ ŎƻȌ ǇƻǘǾǊȊǳƧŜΣ ȌŜ ǎŜ ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{ р-fluorouracilem 

v ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ƴŜǳǇƭŀǘƶǳƧŜΦ ½łǊƻǾŜƶ ƧǎƳŜ ǇƻǘǾǊŘƛƭƛΣ ȌŜ ǎǘŜƧƴȇƳ 

ȊǇǻǎƻōŜƳ Ƨŀƪƻ ǳǊƛŘƛƴ ǎƴƛȌǳƧŜ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-C¦ ǘŀƪŞ ŎȅǘƛŘƛƴΣ ǇǊŀǾŘŠǇƻŘƻōƴŠ ǇƻǘŞΣ Ŏƻ ƧŜ 

mŜǘŀōƻƭƛǎƻǾłƴ ƴŀ ǳǊƛŘƛƴΦ ¦ǊŀŎƛƭ ǾȅƪŀȊƻǾŀƭ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ƴƛȌǑƝ ŜŦŜƪǘ ƴŜȌ ǳǊƛŘƛƴΦ 5ŜƻȄȅǳǊƛŘƛƴ ŀ 

ǇȅǊƛŘƻȄƛƴ ƴŜƻǾƭƛǾƶƻǾŀƭȅ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-C¦ ǾǻōŜŎΦ  

tƻǘǾǊŘƛƭƛ ƧǎƳŜΣ ǘŜǊŀǇƛŜ ŀ ǇǊŜǾŜƴŎŜ tt9 мл ҈ ǳǊƛŘƛƴƻǾƻǳ ƳŀǎǘƝ ƭȊŜ ǇƻŘǇƻǌƛǘ in vitro ŘǻƪŀȊȅ ƻ 

ǵőƛƴƪǳ ǳǊƛŘƛƴǳ Ƨŀƪƻ ŀƴǘƛŘƻǘŀ р-C¦ ǳ Iŀ/ŀ¢ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘǻΦ ¢Ŝƴǘƻ ǵőƛƴŜƪ ƧǎƳŜ ƴŀǾƝŎ ǇƻǘǾǊŘƛƭƛ 

ǊƻǾƴŠȌ ƴŠƪƻƭƛƪŀ Ǉƻƪǳǎȅ ƴŀ ǇǊƛƳłǊƴƝŎƘ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘŜŎƘΦ ¢ŜƻǊŜǘƛŎƪȅ ƧŜ ƳƻȌƴŞ ǎǘŜƧƴȇƳ 

ȊǇǻǎƻōŜƳ ǇƻǳȌƝǘ ƛ ŎȅǘƛŘƛƴΣ ƴƛŎƳŞƴŠ ƧŜƘƻ ƴƛȌǑƝ ǎǘŀōƛƭƛǘŀ όƴǳǘƴƻǎǘ ǎƪƭŀŘƻǾŀǘ Ǿ chladu) 

komplikuje ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǇƻǳȌƛǘƝΦ ½łǊƻǾŜƶ ƭȊŜ doǇƻǊǳőƛǘ ǳǾłȌƛǘ ǇǊƻ ǇǌƝǇŀŘƴŞ ŘŀƭǑƝ ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǘŜǎǘƻǾłƴƝ 

ƪƻƳōƛƴŀŎƛ ǳǊƛŘƛƴǳ ŀ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ Ȋŀ ǵőŜƭŜƳ ȊǾȇǑŜƴƝ ŜŦŜƪǘǳ Ǿ ǘŜǊŀǇƛƛ tt9Φ 

YƭƝőƻǾł ǎƭƻǾŀΥ tŀƭƳłǊƴƝ-ǇƭŀƴǘłǊƴƝ ŜǊȅǘƘǊƻŘȅǎŜǎǘƘŜǎƛŜΣ IŀƴŘ-foot syndrome, 5-

fluorouracil, uridin, cytidin, thymidin 
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Abstract (thesis):  
 

Palmar-plantar erythrodysesthesia (PPE) frequently accompanies the therapy with a 

continuous 5-FU infusion or peroral capecitabine (5-FU prodrug). In the most severe cases 

this adverse effect leads to discontinuation of a needful therapy. Local 10 % uridine 

ointment is used to prevent and treat the said adverse event. Nevertheless, this method is 

not generally accepted as an effective one because it has never been proved in a 

randomized controlled clinical trial. Most probably, a direct effect of a cytostatic compound 

on the skin of hands and foots causes PPE. The toxicity of 5-FU is mediated primarily by its 

incorporation into RNA and by thymidylate synthase (TS) inhibition and subsequent DNA 

synthesis disruption. The importance of particular 5-FU toxicity mechanisms varies in 

different cell types. For choosing the best PPE local antidote it is necessary to find out which 

molecular mechanism applies in keratinocytes. 

We have chosen pyrimidine nucleosides as the most suitable compounds for the local PPE 

therapy because the uridine ointment is already being used in several oncology centers in 

the Central Europe.  In order to find out the 5-FU toxicity mechanism, we further tested the 

effect of calciumfolinate (CF) which strengthens the TS inhibition by 5-FU. We studied also 

uracil and pyridoxine as potential 5-FU antidotes. We tested in vitro the individual 

compound potential to prevent toxic 5-FU effects on the HaCaT cell line of spontaneously 

immortalized human keratinocytes. We used three different and complementary methods of 

cellular viability testing: microscopical assessment of the evolution of morphological changes 

documented in microphotographs, metabolic activity assessment by means of the MTT test 

and measuring the cellular adherence within time by the RTCA test. 

We confirmed that uridine significantly prolongs the cellular survival in the 5-FU presence. 

We also confirmed that cytidine protects the cells to the same extent. Uridine prevents 5-FU 

incorporation into RNA and thus we confirmed that this mechanism is crucial for the 5-FU 

toxicity in the HaCaT keratinocytes. When we added thymidine to uridine, further increase in 

metabolic activity and prolongation of cellular survival occurred. This effect was rather 

synergic than additive as thymidine solely did not prolong the cellular survival at all. This 

means that thymidine prolongs cellular survival by abrogating TS inhibition only when the 5-

FU incorporation into RNA is blocked by uridine. We confirmed this hypothesis also by 
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experiments with calciumfolinate (CF). CF increased the 5-FU toxicity only when the 5-FU 

incorporation into RNA was blocked by uridine. CF did not increase the 5-FU toxicity when 

ƴƻ ǇǊƻǘŜŎǘƛǾŜ ŎƻƳǇƻǳƴŘ ǿŀǎ ŀŘŘŜŘΦ ¢ƘŜǊŜŦƻǊŜ ǳǊƛŘƛƴŜ άǎǿƛǘŎƘŜǎέ ǘƘŜ р-FU toxicity 

mechanism from RNA incorporation to TS inhibition which can further be strengthened by 

CF. When 5-FU, uridine and thymidine were present in the cell culture medium, the 5-FU 

toxicity was not increased by CF. This confirms the fact that TS inhibition by 5-FU is 

abrogated by thymidine and therefore CF cannot be effective as a 5-FU toxicity booster. 

Cytidine showed the same protective effect as uridine probably after its metabolisation to 

uridine. Uracil showed only a significantly lower protective effect in comparison with uridine. 

Deoxycytidine and pyridoxine did not prevent the 5-FU toxicity at all. 

We confirmed that the 10 % uridine ointment application in PPE treatment and prevention 

can be supported by in vitro results of the uridine 5-FU antidotal effect in the HaCaT cells. 

This effect was further confirmed by several experiments on primary keratinocytes. From the 

theoretical point of view, cytidine would be similarly effective as uridine when placed into 

the ointment but the lower stability of this nucleoside (cold storing requirement) makes its 

clinical employment difficult. The combination of uridine with thymidine for further clinical 

testing is advisable so that the protective ointment efficacy could be increased. 

Key words: Palmar-plantar erythrodysesthesia, Hand-foot syndrome, 5-

fluorouracil, uridine, cytidine, thymidine 
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1. !ÂÅÃÅÄÎþ ÓÅÚÎÁÍ ÚËÒÁÔÅË 

 

5-FU: 5-fluorouracil 

.!±Υ ōƛƻƭƻƎƛŎƪł ŘƻǎǘǳǇƴƻǎǘ όōƛƻŀǾŀƛƭŀōƛƭƛǘȅύ 

/¢tΥ ŎȅǘƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘ 

DPD: dihydropyridin dehydrogenasa 

Ř/¢tΥ ŘŜƻȄȅŎȅǘƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘ 

dTMP: ŘŜƻȄȅǘƘȅƳƛŘƛƴƳƻƴƻŦƻǎŦłǘ όǘƘȅƳƛŘȅƭłǘύ 

Ř¦¢tΥ ŘŜƻŘȅǳǊƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘ 

FdU: fluorodeoxyuridin 

FdUMP: 5-ŦƭǳƻǊƻŘŜƻȄȅǳǊƛŘƛƴƳƻƴƻŦƻǎŦłǘ 

FTAU: 5-(fenylthio)acyklouridin 

MTT: 3-[4,5-dimetylthiazol-2-yl]-2,5-difenyltetrazolium bromƛŘƻǾȇ ǘŜǎǘ 

a¢·Υ ƳŜǘƘƻǘǊŜȄłǘ 

NTCA: nondestructive test of cellular activity 

tt9Υ ǇŀƭƳłǊƴƝ-ǇƭŀƴǘłǊƴƝ ŜǊȅǘƘǊƻŘȅǎŜǎǘƘŜǎƛŜ όƘŀƴŘ-foot syndrome) 

RTCA: real time cell analyser 

{5{Υ ƭŀǳǊȅƭǎǳƭŦłǘ ǎƻŘƴȇ 

¢{Υ ǘȅƳƛŘȅƭłǘ ǎȅƴǘƘŀǎŀ 

¢¢tΥ ǘƘȅƳƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘ 

UDPG: uridindifosfoglukosa 

UF: uridin fosforylasa 

UTP: urƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘ   
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2. ªÖÏÄ 

 

2.1. PÁÌÍÜÒÎþ-ÐÌÁÎÔÜÒÎþ ÅÒÙÔÈÒÏÄÙÓÅÓÔÈÅÓÉÅ ÐĠÉ ÔÅÒÁÐÉÉ ÆÌÕÏÒÏÐÙÒÉÍÉÄÉÎÙ 

 

5-fluorouracil (5-FU, obr. 1ύΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ jeho p. ƻΦ ŘƻǎǘǳǇƴŞ ǇǊƻƭŞőƛǾƻ kapecitabin (obr. 2)Σ ǇŀǘǌƝ ƳŜȊƛ 

ȊłƪƭŀŘƴƝ Ŏȅǘƻǎǘŀǘƛƪŀ ǇƻǳȌƝǾŀƴł v ǊłƳŎƛ ŎƘŜƳƻǘŜǊŀǇŜǳǘƛŎƪȇŎƘ ǊŜȌƛƳǻ ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ v ƭŞőōŠ 

ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴƝƘƻ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ, ale i ŘŀƭǑƝŎƘ ƴłŘƻǊǻ (Engstrom et al. 2009; Longley et al. 2003; Schmoll et 

al. 2012)Φ YƻƴǘƛƴǳłƭƴƝ ǇƻŘłƴƝ р-C¦ ƧŜ ǇǊƻǾłȊŜƴƻ ƳŜƴǑƝƳ ǾȇǎƪȅǘŜƳ ƴŜȌłŘƻǳŎƝŎƘ ǵőƛƴƪǻΣ ƴŜȌ ōƻƭǳǎƻǾł 

aplikace (Lokich et al. 1989)Σ ƴƛŎƳŞƴŠ ƻǇǊƻǘƛ ōƻƭǳǎƻǾŞ ŀplikaci se Ǉǌƛ ǘƻƳǘƻ ȊǇǻǎƻōǳ ǇƻŘłƴƝ őŀǎǘŠƧƛ 

ǾȅǎƪȅǘǳƧŜ ǇŀƭƳłǊƴƝ ŀ ǇƭŀƴǘłǊƴƝ ŜǊȅǘƘǊƻŘȅǎŜǎǘƘŜǎƛŜ όtt9, hand-foot syndrome, obr. 3) (Lokich et al. 

1989; Wolpin and Mayer 2008). ¢Ŝƴǘƻ ƴŜȌłŘƻǳŎƝ ǵőƛƴŜƪ ƧŜ ǇƻƳŠǊƴŠ őŀǎǘȇ ǘŀƪŞ v ǇǌƝǇŀŘŠ ŘƭƻǳƘƻŘƻōŞ 

terapie kapecitabinem (Biganzoli et al. 2002; Leonard et al. 2011; Yun et al. 2010)Σ Ǉǌƛ ƪǘŜǊŞ ǎŜ 

vyskytuje v ȊłǾƛǎƭƻǎǘƛ ƴŀ ŘłǾŎŜ Ǿ cca 30-сл ҈ ǇǌƝǇŀŘǻ (Hofheinz et al. 2012; Leonard et al. 2011). PPE 

ƳǻȌŜ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ǎƴƝȌƛǘ ƪǾŀƭƛǘǳ ȌƛǾƻǘŀ ǇŀŎƛŜƴǘǻ a v ƴŠƪǘŜǊȇŎƘ ǇǌƝǇŀŘŜŎƘ ǾŜŘŜ ƪ ƴǳǘƴƻǎǘƛ ǎƴƝȌŜƴƝ ŘłǾƪȅΣ 

ǇǌƝǇŀŘƴŠ k ǳƪƻƴőŜƴƝ Ƨƛƴŀƪ ǵőƛƴƴŞ ŀƴǘƛƴŜƻǇƭŀǎǘƛŎƪŞ ǘŜǊŀǇƛŜ (Leonard et al. 2011; SPC_Xeloda 2006; 

von Moos et al. 2008; Yun et al. 2010)Φ IƻŜǎƭȅ Ŝǘ ŀƭΦ ǇƻǇƛǎǳƧƝ dokonce ǇǌƝǇŀŘ ǵƳǊǘƝ Ǿ ŘǻǎƭŜŘƪǳ 

ǇǎŜǳŘƻƳƻƴłŘƻǾŞ ǎŜǇǎŜ ƴŀǎŜŘŀƧƝŎƝ ƴŀ ȊłǾŀȌƴƻǳ tt9 (Hoesly et al. 2011). 

  

ObrłȊŜƪ 1 ς 5-fluorouracil hōǊłȊŜƪ н ς kapecitabin 

  

2.1.1. Patogenese a pÒÏÊÅÖÙ ÐÁÌÍÜÒÎþ-pÌÁÎÔÜÒÎþ ÅÒÙÔÈÒÏÄÙÓÅÓÔÈÅÓÉÅ 

 

Nŀ ȊłƪƭŀŘŠ ƪƭƛƴƛŎƪŞƘƻ ƻōǊŀȊǳ ƭȊŜ PPE ǊƻȊŘŠƭƛǘ ǇƻŘƭŜ ȊłǾŀȌƴƻǎǘƛ do őǘȅǌ ǎǘǳǇƶǻ ƻŘ ƳƝǊƴŞ ŘȅǎŜǎǘƘŜǎƛŜ 

Ǉƻ ǊƻȊǾƻƧ ǇǳŎƘȇǌǻ ŀ ǳƭŎŜǊŀŎƝ (von Moos et al. 2008). IƛǎǘƻƭƻƎƛŎƪȇ ƻōǊŀȊ PPE je popƛǎƻǾłƴ jako 
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nespecifickł reakce ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘǻ ƴŀ ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞ ƭłǘƪȅ όƴŜƳǳǎƝ ǎŜ ƧŜŘƴŀǘ ǇƻǳȊŜ ƻ 

fluoropyrimidiny) v ƪǻȌƛ ǇǊƻǾłȊŜƴł ƘȅǇŜǊǇƭŀǎƛƝ ŜǇƛŘŜǊƳƛǎΣ ǇǌŜŘőŀǎƴƻǳ ƪŜǊŀǘƛƴƛǎŀŎƝ όŘȅǎƪŜǊŀǘƻǎƻǳύ ŀ 

ŜƻǎƛƴƻŦƛƭƛƝ ǾŜ ǎǘǊŀǘǳƳ ǎǇƛƴƻǎǳƳ (Janusch et al. 2006). wƻǾƴŠȌ Ǉǌƛ ǘƻǇƛŎƪŞ ŀǇƭƛƪŀŎƛ р-C¦ ƳǻȌŜ ǾȊƴƛƪŀǘ 

ǾŜƭƛŎŜ ǇƻŘƻōƴȇ ƪƭƛƴƛŎƪȇ ƻōǊŀȊΣ ƪǘŜǊȇ ƧŜ ǾŠǘǑƛƴƻǳ ǇǌƛǇƛǎƻǾłƴ ŀƭŜǊƎƛŎƪŞ ǊŜŀƪŎƛ (Yentzer et al. 2009). 

5ǻǾƻŘ Řistribuce ǘƻƘƻǘƻ ƴŜȌłŘƻǳŎƝƘƻ ǵőƛƴƪǳ na ŘƭŀƴŠ Ǌǳƪƻǳ ŀ Ǉƭƻǎƪȅ ƴƻƘƻǳ ƴŜƴƝ ȊŎŜƭŀ ƻōƧŀǎƴŠƴΦ 

tǊŜŘƛƭŜƪőƴƝ Ǿȇǎƪȅǘ Ǿ ǘŠŎƘǘƻ ƻōƭŀǎǘŜŎƘ ƳǻȌŜ ōȇǘ ȊǇǻǎƻōŜƴ ǵƴƛƪŜƳ cytostatika z ƪŀǇƛƭłǊ ǇƻǊǳǑŜƴȇŎƘ 

v oblastech s ǾȅǑǑƝm mechanickȇƳ ƴŀƳłƘłƴƝmΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ǾȅƭǳőƻǾłƴƝƳ ǾŠǘǑƝƘƻ ƳƴƻȌǎǘǾƝ Ŏȅǘƻǎǘŀǘƛƪŀ 

ƴŀ ǇƻǾǊŎƘ ƪǻȌŜ Ǿ oblastech s velkou hustotou ǇƻǘƴƝŎƘ ȌƭłȊ ŀ jeho ƴłǎƭŜŘƴȇƳ cytotoxickȇƳ ǇǻǎƻōŜƴƝm 

ƴŀ ƪǻȌƛΦ Martschick et al. ǇƻǾŀȌǳƧƝ ǘƭǳǎǘƻǳ ǾǊǎǘǾǳ ǎǘǊŀǘǳƳ ŎƻǊƴŜǳƳ ƴŀ ŘƭŀƴƝŎƘ ŀ Ǌǳƪƻǳ ŀ Ǿȅǎƻƪƻǳ 

Ƙǳǎǘƻǘǳ ǇƻǘƴƝŎƘ ȌƭłȊ Ȋŀ vlastnosti ǇǊŜŘƛǎǇƻƴǳƧƝŎƝ ƪǻȌƛ ŘƭŀƴƝ ŀ ǇƭƻǎŜƪ pro rozvoj PPE (Martschick et al. 

2009). 5ŀƭǑƝ ǳǾłŘŠƴŞ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳȅ ǾȊƴƛƪǳ tt9 Ƨǎƻǳ ƭƻƪłƭƴƝ ȊłƴŠǘ ǾȊƴƛƪƭȇ Ǉǌƛ ƻǾŜǊŜȄǇǊŜǎƛ /h·-н Ǿ ƪǻȌƛ 

ŘƭŀƴƝ ŀ ǇƭƻǎŜƪ ƴƻƘƻǳ (Lin et al. 2002)Σ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ǾȅǑǑƝ Ǿȇǎƪȅǘ tt9 Ǉǌƛ ǾȅǑǑƝ ŀƪǘƛǾƛǘŠ ƘƭŀǾƴƝƘƻ ŜƴȊȅƳǳ 

ƻŘōƻǳǊłǾŀƧƝŎƝƘƻ р-FU ς dihydropyriŘƛƴ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎȅ ό5t5ύΣ ŎƻȌ ǎǾŠŘőƝ ǇǊƻ ƳƻȌƴƻǳ Ǌƻƭƛ 

ŘŜƎǊŀŘŀőƴƝŎƘ ǇǊƻŘǳƪǘǻ р-FU v patogenesi PPE (Yen-Revollo et al. 2008; Zhang et al. 2012).  

  

hōǊłȊŜƪ о ς ǇŀƭƳłǊƴƝ-ǇƭŀƴǘłǊƴƝ ŜǊȅǘƘǊƻŘȅǎŜǎǘƘŜǎƛŜ Ǉǌƛ ǘŜǊŀǇƛƛ р-FU (hand-foot syndrome) 
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2.1.2. -ÅÔÏÄÙ ÐÒÅÖÅÎÃÅ Á ÔÅÒÁÐÉÅ ÐÁÌÍÜÒÎþ-ÐÌÁÎÔÜÒÎþ 

erythrodysesthesie  

 

{ǘǳŘƛŜ ǳƪŀȊǳƧƝΣ ȌŜ ǇǊƻƧŜǾȅ ƴŜȌłŘƻǳŎƝŎƘ ǵőƛƴƪǻ Ǉǌƛ ǘŜǊŀǇƛƛ kapecitabinem jsou spojeny s ǾȅǑǑƝ ǵőƛƴƴƻǎǘƝ 

ƭŞőōȅΦ ±ȅǑǑƝ ǵőƛƴƴƻǎǘ ǘŜǊŀǇƛŜ ƪŀǇŜŎƛǘŀōƛƴŜƳ Ǉǌƛ ǇǊƻƧŜǾŜŎƘ tt9 ōȅƭŀ ǇƻǘǾǊȊŜƴŀ u metastasujƝŎƝƘƻ 

ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴƝƘƻ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳΣ ƭƻƪłƭƴŠ ǇƻƪǊƻőƛƭŞƘƻ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ǊŜƪǘŀ (Hofheinz et al. 2012) a ve studii s 

ƳŜǘŀǎǘŀǎǳƧƝŎƝm karcinomem prsu (Taguchi et al. 2010). WŜ ƻǘłȊƪƻǳΣ ȊŘŀ ǇƻŘǎǘŀǘƻǳ ǘƻƘƻǘƻ ƧŜǾǳ ƧŜ ǾȅǑǑƝ 

ŎƛǘƭƛǾƻǎǘ ōǳƴŠƪ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ƛ ƧŜƧƛŎƘ ƴłŘƻǊǻ na fluoropyrimidiny Ǉǌƛ projevech PPEΣ ƴŜōƻ ǊƻȊŘƝƭƴł 

farmakokinetika ŦƭǳƻǊƻǇȅǊƛƳƛŘƛƴǻΣ ǾŜŘƻǳŎƝ ƪ ǾȅǑǑƝ ǎȅǎǘŞƳƻǾŞ exposici ǵőƛƴƴŞ ƭłǘŎŜ ǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻ 

s ǊƻȊǾƻƧŜƳ ǘƻƘƻǘƻ ƴŜȌłŘƻǳŎƝƘƻ ǵőƛƴƪǳ. .ȅƭƻ ȊƧƛǑǘŠƴƻΣ ȌŜ Ǉǌƛ ǘŜǊŀǇƛƛ karcinomu prsu a karcinomu 

kolorekta vede ƳƝǊƴŞ ǎƴƝȌŜƴƝ ŘłǾƪȅ kapecitabinu Ǉǌƛ ǇǊƻƧŜǾŜŎƘ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ke ǎƴƝȌŜƴƝ ȊłǾŀȌƴƻǎǘƛ 

ƴŜȌłŘƻǳŎƝŎƘ ǇǊƻƧŜǾǻΣ ŀƴƛȌ ōȅ ŘƻǑƭƻ ƪŜ ǎƴƝȌŜƴƝ ǵőƛƴƴƻǎǘƛ ǘŜǊŀǇƛŜ (Leonard et al. 2011; Yun et al. 2010). 

YƭƛƴƛŎƪŞ ǎǘǳŘƛŜ ŦłȊŜ LL u pacientek s ƳŜǘŀǎǘŀǘƛŎƪȇƳ ƪŀǊŎƛƴƻƳŜƳ ǇǊǎǳ ǇǊƻƪłȊŀƭȅΣ ȌŜ Ǉƻ ǎƴƝȌŜƴƝ ŘłǾƪȅ 

kapecitabinu ŘƻŎƘłȊƝ ƪŜ ȊƳƝǊƴŠƴƝ ƴŜȌłŘƻǳŎƝŎƘ ǵőƛƴƪǻΦ ±ȇǎƭŜŘƪȅ ƭŞőōȅ Ǉƻ ǊŜŘǳƪŎƛ ŘłǾƪȅ Ȋ ŘǻǾƻŘǻ 

ǇǊƻƧŜǾǳ ƴŜȌłŘƻǳŎƝŎƘ ǵőƛƴƪǻ byly ōǳř ǎǘŜƧƴŞΣ ƴŜōƻ bylo ŘƻǎŀȌŜƴƻ ŀȌ ƻ ǾƝŎŜ ƴŜȌ ǇƻƭƻǾƛƴǳ ǾȅǑǑƝƘƻ 

ǇǊƻŎŜƴǘŀ ƻŘǇƻǾŠŘƝ ƴŀ ǘŜǊŀǇƛƛΣ ŘŜƭǑƝƘƻ ǘǊǾłƴƝ ƻŘǇƻǾŠŘƛ ŀ ŎŜƭƪƻǾŞƘƻ ǇǌŜȌƛǘƝΦ ¢Ŝƴǘƻ ǾȇǎƭŜŘŜƪ ōȅƭ 

ǇƻǘǾǊȊŜƴ ƛ ǾŜ ǎǘǳŘƛƛ ŦłȊŜ LLLΣ ǾŜ ƪǘŜǊŞ ƳŠƭȅ ǇŀŎƛŜƴǘƪȅ ƭŞőŜƴŞ ƪƻƳōƛƴŀŎƝ ƪŀǇŜŎƛǘŀōƛƴκŘƻŎŜǘŀȄŜƭ ǎǘŜƧƴȇ 

őŀǎ Řƻ ǇǊƻƎǊŜǎŜ ŀ ŎŜƭƪƻǾŞ ǇǌŜȌƛǘƝ ƴŜƘƭŜŘŠ ƴŀ ǇǌƝǇŀŘƴƻǳ ǊŜŘǳƪŎƛ ŘłǾƪȅ ƻōƻǳ ƭŞƪǻ ƪǾǻƭƛ ƴŜȌłŘƻǳŎƝƳ 

ǵőƛƴƪǻƳ (Leonard et al. 2011). {ƴƝȌŜƴƝ ŘłǾƪȅ ŎŀǇŜŎƛǘŀōƛƴǳ ǎŜ ǘŀƪ ǎǘŀƭƻ ƳŜǘƻŘƻǳ Ǿƻƭōȅ 

ŘƻǇƻǊǳőƻǾŀƴƻǳ ǾȇǊƻōŎŜƳ ǇǌƝǇǊŀǾƪǳ ·ŜƭƻŘŀϯ Ǉǌƛ ƭŞőōŠ tt9 (SPC_Xeloda 2006).  

bŀƻǇŀƪ ǇǌƝǇŀŘƴŞ ǇǌŜǊǳǑŜƴƝ ǘŜǊŀǇƛŜ ƪŀǇŜŎƛǘŀōƛƴŜƳΣ ƪǘŜǊŞ ƧŜ Ǿ ƴŜƧȊłǾŀȌƴŠƧǑƝŎƘ ǇǌƝǇŀŘŜŎƘ tt9 ƴǳǘƴŞΣ ƧŜ 

spojeno s ƘƻǊǑƝƳƛ ƭŞőŜōƴȇƳƛ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ŀŘƧǳǾŀƴǘƴƝ ǘŜǊŀǇƛŜ Ǉƻ ǊŜǎŜƪŎƛ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ǘǊŀőƴƝƪǳ (Yun et al. 

2010). V ǘŠŎƘǘƻ ǇǌƝǇŀŘŜŎƘΣ ƪŘȅ ǎŀƳƻǘƴŞ ǎƴƝȌŜƴƝ ŘłǾƪȅ ǇǊƻ ǎƴƝȌŜƴƝ ǘƻȄƛŎƪȇŎƘ ǇǊƻƧŜǾǻ ƴŜǎǘŀőƝΣ ōȅ ōȅƭƻ 

ǾȇƘƻŘƴŞ ƭƻƪłƭƴƝΣ ƴŜōƻ ǎȅǎǘŞƳƻǾŞ ǇƻǳȌƛǘƝ ŀƴǘƛŘƻǘŀΣ ƪǘŜǊŞ ƻŎƘǊŀƶǳƧŜ ȊŘǊŀǾŞ ōǳƶƪȅ ŀ ƴŜǎƴƛȌǳƧŜ 

ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾƻǳ ǵőƛƴƴƻǎǘ ŦƭǳƻǊƻǇȅǊƛƳƛŘƛƴǻΦ ± ǎƻǳőŀǎƴŞ ŘƻōŠ ǾǑŀƪ ƴŜŜȄƛǎǘǳƧŜ ǘŀƪƻǾłǘƻ ǳƴƛǾŜǊǎłƭƴŠ 

ŘƻǇƻǊǳőŜƴł ǘŜǊŀǇƛŜΣ ƛ ƪŘȅȌ ƴŀǇǌΦ ǳǊƛŘƛƴ ǘȅǘƻ ǇƻȌŀŘŀǾƪȅ ǇƻƳŠǊƴŠ ŘƻōǌŜ ǎǇƭƶǳƧŜ (van Groeningen et al. 

1992). 
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V ƭƛǘŜǊŀǘǳǌŜ ǇƻǇǎŀƴŞ ƳŜǘƻŘȅ ǇǊŜǾŜƴŎŜ ŀ ƭŞőōȅ tt9 ǾȅǎƪȅǘǳƧƝŎƝ ǎŜ Ǉǌƛ ǘŜǊŀǇƛƛ ŦƭǳƻǊƻǇȅǊƛƳƛŘƛƴȅ ȊŀƘǊƴǳƧƝ 

ƪǊƻƳŠ ǎƴƝȌŜƴƝ ŘłǾƪȅΥ 

¶ !ǇƭƛƪŀŎƛ мл ҈ ǳǊƛŘƛƴƻǾŞ Ƴŀǎǘƛ (Juergen 2004; Netikova et al. 2009). YǊƻƳŠ ǊŜƭŀǘƛǾƴŠ 

seƭŜƪǘƛǾƴƝƘƻ ǇǻǎƻōŜƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳΣ ƪǘŜǊȇ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎǳƧŜ ǵőƛƴŜƪ р-C¦ ǾƝŎŜ ve zdravȇŎƘ ǘƪłƴƝŎƘΣ ƴŜȌ Ǿ 

ƴłŘƻǊǳ (van Groeningen et al. 1992) ǎŜ ȊŘŜ ŘƻǎŀƘǳƧŜ ǎŜƭŜƪǘƛǾƛǘȅ ƭƻƪłƭƴƝ ŀǇƭƛƪŀŎƝΦ bŀ ȊłƪƭŀŘŠ 

ŦȅǎƛƪłƭƴŠ ŎƘŜƳƛŎƪȇŎƘ ǾƭŀǎǘƴƻǎǘƝ ǳǊƛŘƛƴǳ ƴŜƭȊŜ ƻőŜƪłǾŀǘ ǾȇȊƴŀƳƴou ǎȅǎǘŞƳƻǾou absorpci. 

¶ {ȅǎǘŞƳƻǾŞ ǇƻŘłƴƝ ŎŜƭŜƪƻȄƛōǳΦ ± ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝŎƘ ōȅƭŀ ǇǊƻƪłȊłƴŀ ǵőƛƴƴƻǎǘ ǘŞǘƻ ƭŞőōȅ 

(Zhang et al. 2012). 

¶ Inhibici dihydropyridƛƴ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎȅ ό5t5ύΣ ƴŀǇǌΦ ǳǊŀŎƛƭŜƳΣ ƴŜōƻ ŜƴƛƭǳǊŀŎƛƭŜƳ (Yen-Revollo 

et al. 2008)Φ tǌƛ ǇƻŘłƴƝ ƪƻƳōƛƴŀŎŜ ǘŜƎŀŦǳǊ όǇǊƻƭŞőƛǾƻ р-C¦ύ Ҍ ǳǊŀŎƛƭ Ҍ ƭŜǳƪƻǾƻǊƛƴ ŘƻŎƘłȊƝ Ǉǌƛ 

ǎǘŜƧƴŞ ǵőƛƴƴƻǎǘƛ ǘŜǊŀǇƛŜ ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴƝƘƻ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ƪ ƳŜƴǑƝ őŜǘƴƻǎǘƛ ŀ ȊłǾŀȌƴƻǎǘƛ ǇǊƻƧŜǾǻ tt9Σ 

ƴŜȌ Ǉǌƛ ǇƻŘłƴƝ ƪŀǇŜŎƛǘŀōƛƴǳ (Kroep et al. 2015)Φ tƻŘƻōƴŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ǾȅƪŀȊƻǾŀƭŀ ƛ terapie 

ƪƻƳōƛƴŀŎƝ ǘŜƎŀŦǳǊǳ ŀ 5t5 ƛƴƘƛōƛǘƻǊǳ όƪƻƳōƛƴŀŎŜ ƭŞőƛǾ ƻȊƴŀőƻǾŀƴł Ƨŀƪƻ {-1) u 

ƳŜǘŀǎǘŀǘƛŎƪŞƘƻΣ őƛ ǊŜƪǳǊŜƴǘƴƝƘƻ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ǇǊǎǳ (Yamamoto et al. 2015). V ǎƻǳőŀǎƴŞ ŘƻōŠ 

ǇǊƻōƝƘł studie s 0,1 % uracilovou ƳŀǎǘƝ Ǿ ¦{! (ClinicalTrials.gov identifikace: NCT01100463) a 

м ҈ ǳǊŀŎƛƭƻǾł Ƴŀǎǘ ƧŜ ǊŜƎƛǎǘǊƻǾłƴa jako patent US 20050215514 A1. 

¶ !ǇƭƛƪŀŎƛ ŜȄǘǊŀƪǘǳ Ȋ ƘŜƴƻǾƴƝƪǳ ōƝƭŞƘƻ όLawsonia inermisύΦ 9ȄƛǎǘǳƧŜ ƴŠƪƻƭƛƪ ƪŀǎǳƛǎǘƛƪ 

ǇƻǘǾǊȊǳƧƝŎƝŎƘ ǵőƛƴŜƪ ǘŞǘƻ ƭŞőōȅ (Ilyas et al. 2014; Yucel and Guzin 2008)Σ ƴƛŎƳŞƴŠ ǾȊƘƭŜŘŜƳ 

k ƳŀƭŞ ƪǾŀƭƛǘŠ Řŀǘ όǇƻǳȊŜ ƪŀǎǳƛǎǘƛƪȅύ ǎŜ ǘŜƴǘƻ ǘȅǇ ƭŞőōȅ ǇƻƘȅōǳƧŜ Ȋŀ ƘǊŀƴƛŎŜƳƛ ƳŜŘƛŎƝƴȅ 

ȊŀƭƻȌŜƴŞ ƴŀ ŘǻƪŀȊŜŎƘ ό9.aύ. 

¶ V ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǇǊŀȄƛ ōȅƭŀ ǘŜǎǘƻǾłƴŀ ŀǇƭƛƪŀŎŜ ŜƳƻƭƛŜƴǘƴƝŎƘΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ƪŜǊŀǘƻƭȅǘƛŎƪȇŎƘ ƳŀǎǘƝΦ aŀǎǘ 

s obsahem kyselƛƴȅ ƳƭŞőƴŞ ŀ ǳǊŜȅ Ǿ ǊŀƴŘƻƳƛǎƻǾŀƴŞ ǎǘǳŘƛƛ ǾǑŀƪ ƴŜǇǊƻƪłȊŀƭŀ ǾȅǑǑƝ ǵőƛƴƴƻǎǘ 

v ǇǊƻŦȅƭŀȄƛ tt9Σ ƴŜȌ ǎŀƳƻǘƴȇ ŜƳƻƭƛŜƴǘƴƝ ƪǊŞƳ (Wolf et al. 2010).  

¶ tŜǊƻǊłƭƴƝ aplikace pyridoxinu v ǊŀƴŘƻƳƛǎƻǾŀƴȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝŎƘ ƴŜǾŜŘƭŀ ƪŜ ǎƴƝȌŜƴƝ ǇǊƻƧŜǾǻ tt9 

(Kang et al. 2010; Ota et al. 2014). 
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2.2. -ÅÃÈÁÎÉÓÍÕÓ ÃÙÔÏÔÏØÉÃËïÈÏ ÐĳÓÏÂÅÎþ υ-FU 

 

¨ǾŀƘȅ ƻ ǇƻǳȌƛǘƝ ƭƻƪłƭƴƝŎƘ antidot Ǉǌƛ ƭŞőōŠ р-FU ǾȅŎƘłȊŜƧƝ Ȋ mƻȌƴŞ ƛƴǘŜǊŦŜǊŜƴŎŜ ǎ ƳƻƭŜƪǳƭłǊƴƝ 

podstatou ǇǻǎƻōŜƴƝ р-FU v ōǳƶƪłŎƘΣ ƪǘŜǊŞ ǎǇƻőƝǾł ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ Ǿ ƴłǎƭŜŘǳƧƝŎƝŎƘ dvou ƘƭŀǾƴƝŎƘ 

mechanismech: 

1. Inhibice ǘƘȅƳƛŘȅƭłǘ ǎȅƴǘƘŀǎȅ ό¢{ύ ƳŜǘŀōƻƭƛǘŜƳ ŦƭǳƻǊƻŘŜƻȄȅǳǊƛŘƛƴƳƻƴƻŦƻǎŦłǘŜƳ (FdUMP). FdUMP 

ǎŜ ǾłȌŜ ƴŀ ŀƪǘƛǾƴƝ ƳƝǎǘƻ TS ŀ ȊŀōǊŀƶǳƧŜ ǘŀƪ ǾŀȊōŠ ŘŜƻȄȅǳǊƛŘƛƴƳƻƴƻŦƻǎŦłǘu όŘ¦atύ ŀ ǎȅƴǘŞȊŜ 

ǘƘȅƳƛŘȅƭłǘǳ όŘ¢atΣ ƻōǊΦ őΦ 4). Komplex FdTMP s ¢{ ƧŜ ǎǘŀōƛƭƛǎƻǾłƴ ǊŜŘǳƪƻǾŀƴƻǳ ƪȅǎŜƭƛƴƻǳ 

ƭƛǎǘƻǾƻǳΣ ƪǘŜǊł Ȋŀ ƴƻǊƳłƭƴƝŎƘ ƻƪƻƭƴƻǎǘƝ ŦǳƴƎǳƧŜ Ƨŀƪƻ ŘƻƴƻǊ ƳŜǘƘȅƭƻǾŞ ǎƪǳǇƛƴȅ ǇǊƻ ǇǌŜƳŠƴǳ 

ǳǊŀŎƛƭǳ ƴŀ ǘƘȅƳƛƴΦ błǎƭŜŘƴŠ ŘƻŎƘłȊƝ k dysbalanci ƳŜȊƛ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎŜƳƛ ƧŜŘƴƻǘƭƛǾȇŎƘ ƴǳƪƭŜƻǘƛŘǻ ŀ 

ǾȊƴƛƪł ǾŜƭƪŞ ƳƴƻȌǎǘǾƝ dUTP, kǘŜǊȇ ǎŜ ǎǇƻƭǳ ǎ FdUTP ƛƴƪƻǊǇƻǊǳƧŜ Řƻ 5b! ŀ ȊǇǻǎƻōǳƧŜ ǇƻǊǳǑŜƴƝ ƧŜƧƝ 

funkce (Longley et al. 2003; Martin et al. 1980). Inhibici TS ƧŜ ƳƻȌƴŞ ƻōŜƧƝǘ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŎƝ 

ǘƘȅƳƛŘƛƴǳΣ ƪǘŜǊȇ ƧŜ ƴłǎƭŜŘƴŠ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƻǾłƴ ƴŀ ǘƘȅƳƛŘȅƭłǘ thymidinkinasou (Umeda and 

Heidelberger 1968). ¢ƘȅƳƛŘƛƴƪƛƴŀǎŀ ƻǾǑŜƳ ǘŀƪŞ ŀƪǘƛǾǳƧŜ р-fluorodeoxyuridin (FdU) na FdUMP a 

ȊǇǊƻǎǘǌŜŘƪƻǾłǾł ǘŀƪ ƻǇŠǘ ƛƴƘƛōƛŎƛ ¢{. 

2. LƴƪƻǊǇƻǊŀŎƝ ŦƭǳƻǊƻǳǊƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘǳ όC¦¢t) do RNA. Inkorporace FUTP do RNA vede k ǇƻǊǳǑŜ ƧŜƧƝ 

funkce (Longley et al. 2003; Martin et al. 1980) ŀ ƧŜ ƳƻȌƴŞ ƧƝ ǇǌŜŘŜƧƝǘ ŀǇƭƛƪŀŎƝ ǳǊƛŘƛƴǳ (Codacci-

Pisanelli et al. 2008; Sawyer et al. 1984). V ƪƭƛƴƛŎƪȅ ǾȅǳȌƛǘŜƭƴȇŎƘ ŘłǾƪłŎƘ ƧŜ ŘƻǎŀƘƻǾłƴƻ Ǉǌƛ 

ŜǎƪŀƭŀŎƛ ŘłǾŜƪ ǾȇȊƴŀƳƴŠƧǑƝ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎŜ р-FU to RNA (Nord et al. 1992). 

 

YǊƻƳ ǘŠŎƘǘƻ ŘǾƻǳ ƘƭŀǾƴƝŎƘ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǻ ǘƻȄƛŎƛǘȅ Ƨǎƻǳ ǇƻǇǎłƴȅ ŘŀƭǑƝΣ ƪǘŜǊŞ ǾǑŀƪ ƘǊŀƧƝ ǇǊŀǾŘŠǇƻŘƻōƴŠ 

ƳŜƴǑƝ Ǌƻƭƛ Ǉǌƛ ǊƻȊǾƻƧƛ ǘƻȄƛŎƛǘȅ р-FU: 

 

An et al. ǇƻǾŀȌǳƧƝ Ȋŀ ŘǻƭŜȌƛǘȇ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳǎ ǵőƛƴƪǳ ǊƻǾƴŠȌ inkorporaci 5-FU do DNAΦ .ǳƶƪȅ ƳȅǑƝŎƘ 

ŦƛōǊƻōƭŀǎǘǻ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘƴƝ Ǿ uracil-DNA glykosylase Smug1 όŜƴȊȅƳ ǵőŀǎǘƴƝŎƝ ǎŜ ƻǇǊŀǾȅ 5b! Ǉǌƛ ŎƘȅōƴŞƳ 

ȊŀƴŜǎŜƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳύΣ ŀƪǳƳǳƭǳƧƝ ǾŜƭƪŞ ƳƴƻȌǎǘǾƝ р-FU v DNA a projevuje se u nich ǾȇȊƴŀƳƴŠ ǾȅǑǑƝ ǘƻȄƛŎƛǘŀ 

5-FU. Naopak overexpresse Smug1 vede k resistenci na 5-FU. Pokud na Smug1 ŘŜŦƛŎƛŜƴǘƴƝ ōǳƶƪȅ 

Ǉǻǎƻōil 5-FdU (inhibitor TS), ŀŘƛŎŜ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ȊǾȇǑƛƭŀ ƧŜƧƛŎƘ ǇǌŜȌƛǘƝΦ tǌŜǎǘƻȌŜ Smug1 

ŘŜŦƛŎƛŜƴǘƴƝ ōǳƶƪȅ ōȅƭȅ Ǉǌƛ ǇǌƛŘłƴƝ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ ǎǘłƭŜ ŎƛǘƭƛǾŠƧǑƝΣ ƴŀ ǇǻǎƻōŜƴƝ р-C¦Σ ƴŜȌ ƴƻǊƳłƭƴƝ ōǳƶƪȅΣ ōȅƭ 

ǘŜƴǘƻ ǊƻȊŘƝƭ ƳƛƴƛƳłƭƴƝ (An et al. 2007). Ve ǎǘǳŘƛƛ ǎƭŜŘǳƧƝŎƝ ŜȄǇǊŜǎƛ Smug1 u karcinomu prsu bylo 

ƴŀƻǇŀƪ ȊƧƛǑǘŠƴƻΣ ȌŜ ƴƝȊƪł ŜȄǇǊŜǎŜ ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ ǳ ŀƎǊŜǎƛǾƴŠƧǑƝŎƘ όǘǊƛǇƭŜ-ƴŜƎŀǘƛǾƴƝŎƘ ŀ 

ŘŜŘƛŦŜǊŜƴŎƻǾŀƴȇŎƘύ ƴłŘƻǊǻ (Abdel-Fatah et al. 2013). 5ŀƭǑƝ ŀǳǘƻǌƛ ȊƧƛǎǘƛƭƛΣ ȌŜ ǇǊƻ ƴłŘƻǊƻǾŞ ōǳƶƪȅ Ƴł 

ǾŠǘǑƝ ǾȇȊƴŀƳ ¦bD-ƎƭȅƪƻǎȅƭŀǎŀΣ ƴŜȌ Smug1, niŎƳŞƴŠ ȊłǊƻǾŜƶ ƪƻƴǎǘŀǘǳƧƝΣ ȌŜ ǇǊƛƳłǊƴƝƳ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳŜƳ 
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cytotoxicity 5-C¦ ƧŜ ǳ ǘŠŎƘǘƻ ōǳƴŠƪ wb! ǘƻȄƛŎƛǘŀ  (Pettersen et al. 2011). 

 

5-C¦ ōŜȊ ǾŀȊōȅ ƴŀ ŎǳƪŜǊƴƻǳ ǎƭƻȌƪǳ ǇǌƝƳƻ ƛƴƘƛōuje ƴŠƪǘŜǊŞ ōǳƴŠőƴŞ enzymy. WŜŘƴł ǎŜ ƻ ŜƴȊȅƳȅ 

ƻǇǊŀǾǳƧƝŎƝ 5b! (Wurzer et al. 1994)Σ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ŘŀƭǑƝ ŜƴȊȅƳȅ ǎ ŘŀƭǑƝƳƛ ŦǳƴƪŎŜƳƛ (Bagrij et al. 1993).  

 

bŠƪǘŜǌƝ ŀǳǘƻǌƛ ǇƻǇƛǎǳƧƝ ǘŀƪŞ tƻȄƛŎƛǘǳ ȊǇǻǎƻōŜƴƻǳ ŘŜƎǊŀŘŀőƴƝƳƛ ǇǊƻŘǳƪǘȅ р-FU (Yen-Revollo et al. 

2008). 

 

 

ObrłȊŜƪ 4 ς ǊŜŀƪŎŜ ȊǇǊƻǎǘǌŜŘƪƻǾŀƴł ǘƘȅƳƛŘȅƭłǘ ǎȅƴǘƘŀǎƻǳΦ 9ƴȊȅƳ ƧŜ ƛƴƘƛōƻǾłƴ CŘ¦atΣ ƛƴƘƛōƛŎŜ ƧŜ 

ȊŜǎƝƭŜƴŀ Ǿ ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǘŜǘǊŀƘȅŘǊƻŦƻƭłǘǳΦ 

 

wǻȊƴŞ ǘȅǇȅ ōǳƴŠƪ ƳƻƘƻǳ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƻǾŀǘ р-C¦ ƴŀ ƻŘƭƛǑƴŞ ǇǊƻŘǳƪǘȅΣ ǘŀƪȌŜ ǎŜ ǳ ƴƛŎƘ ƳƻƘƻǳ ǊƻȊǾƝƧŜǘ 

ǊǻȊƴŞ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳȅ toxicity 5-FUΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ǊǻȊƴŞ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳȅ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎŜ ǇƻŘƭŜ ƪƻƴƪǊŞǘƴƝƘƻ 

ŜƴȊȅƳŀǘƛŎƪŞƘƻ ǾȅōŀǾŜƴƝ (Umeda and Heidelberger 1968; van Groeningen et al. 1992). In vitro studie 

ŀ ǎǘǳŘƛŜ ƴŀ ȊǾƝǌŀǘŜŎƘ ǇƻǘǾǊȊǳƧƝ ȊǾȇǑŜƴƻǳ ǵőƛƴƴƻǎǘ р-FU v kombinaci s ǘƘȅƳƛŘƛƴŜƳΣ ƪǘŜǊȇ ǎƴƛȌǳƧŜ 

ǾȇȊƴŀƳ ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{ ŀ ȊǾȅǑǳƧŜ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎƛ C¦¢t Řƻ wb! (Martin et al. 1980). Naopak sǘǳŘƛŜ ǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻ 

s karcinomem kolorekta (Noordhuis et al. 2004; Peters et al. 1994) ŀ ȌŀƭǳŘƪǳ (Lenz et al. 1996) 

ǇƻǘǾǊȊǳƧƝ ǾȇȊƴŀƳ ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{ ǇǊƻ ǵőƛƴƴƻǎǘ ƭŞőōȅ р-C¦Φ ±ȅǎƻƪł ŜȄǇǊŜǎŜ ¢{ ƪƻǊŜƭǳƧŜ ǎ ǾȇǎƪȅǘŜƳ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴŎŜ ƴłŘƻǊǻ ƴŀ ǘŜǊŀǇƛƛ р-FU (Kamoshida et al. 2004; Longley et al. 2003). Naproti tomu u 

ƴŜƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ǎǘǌŜǾƴƝŎƘ ōǳƴŠƪ ǳƪłȊŀƭȅ Ǉƻƪǳǎȅ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘΣ ȌŜ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘƴƝ toxicita 5-C¦ ƴŜƴƝ 

spojena s ƛƴƘƛōƛŎƝ ¢{Σ ƴŜōƻǙ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŎŜ ǘƘȅƳƛŘƛƴŜƳ ƴŜǾŜŘƭŀ ƪ ƧŜƧƝƳǳ ǎƴƝȌŜƴƝΦ !ǳǘƻǌƛ ȊłǊƻǾŜƶ 

ǇƻǘǾǊŘƛƭƛΣ ȌŜ ƧŜ ƳƻȌƴŞ ǎƴƝȌƛǘ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-C¦ ǎƻǳőŀǎƴȇƳ ǇƻŘłƴƝƳ ǳǊƛŘƛƴǳΣ ƪǘŜǊȇ ȊŀōǊŀƶǳƧŜ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎƛ 

FUTP do RNA  (Pritchard et al. 1997)Φ ¢Ŝƴǘƻ ŜŦŜƪǘ ǇƻǘǾǊŘƛƭŀ ƛ ŘŀƭǑƝ ǎǘǳŘƛŜ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘ (Bagrij et al. 1993; 

Codacci-Pisanelli et al. 1997) ŀ ǎǘǳŘƛŜ ƴŀ ƭƛŘǎƪȇŎƘ ŀ ƳȅǑƝŎƘ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝŎƘ (Codacci-Pisanelli et al. 

2008; Sawyer et al. 1984)Φ ±Ŝ ǎǘǌŜŘƴƝ 9ǾǊƻǇŠ ǎŜ v ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǇǊŀȄƛ ǾȅǳȌƝǾł мл ҈ ǳǊƛŘƛƴƻǾł Ƴŀǎǘ 
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k ǇǊŜǾŜƴŎƛ ŀ ƭŞőōŠ tt9 ǾȅǾƻƭŀƴŞ ŦƭǳƻǊƻǇȅǊƛƳƛŘƛƴȅ (Juergen 2004; Netikova et al. 2009). bŀ ȊłƪƭŀŘŠ 

ǎƪǳǘŜőƴƻǎǘƛΣ ȌŜ ȊŘǊŀǾŞ ōǳƶƪȅ ǎŜ ŘŠƭƝ ǇƻƳŀƭŜƧƛΣ ƴŜȌ ōǳƶƪȅ ƴłŘƻǊǳ ŀ ǎȅƴǘŜǘƛǎǳƧƝ ǘŜŘȅ ƳŞƴŠ 5b! ƭȊŜ 

ǇǌŜŘǇƻƪƭłŘŀǘΣ ȌŜ ōǳŘƻǳ ŎƛǘƭƛǾŠƧǑƝ ƴŀ wb! ǘƻȄƛŎƛǘǳΣ ƴŜȌ ƴŀ 5b! ǘƻȄƛŎƛǘǳ ȊǇǊƻǎǘǌŜŘƪƻǾŀƴƻǳ ƛƴƘƛōƛŎƝ ¢{Φ 

5ŀƭǑƝ ƳŜǘƻŘƻǳΣ Ƨŀƪ ǎƴƝȌƛǘ ǘƻȄƛŎƛǘǳ ƴŀ ȊŘǊŀǾŞ ōǳƶƪȅ ƧŜ αǳǊƛŘƛƴƻǾł ǊŜǎŎǳŜά ς tedy ǎȅǎǘŞƳƻǾŞ ǇƻŘłƴƝ 

ǳǊƛŘƛƴǳ ƴŠƪƻƭƛƪ ƘƻŘƛƴ Ǉƻ ǘŜǊŀǇƛƛ ŦƭǳƻǊƻǇȅǊƛƳƛŘƛƴȅ (Codacci-Pisanelli et al. 1997; Hartmann and Bollag 

1986; Martin et al. 1982; Nord et al. 1992; Schwartz et al. 1996; van Groeningen et al. 1989). 

Lze ǇǌŜŘǇƻƪłŘŀǘΣ ȌŜ ǘƻȄƛŎƪȇ ǵőƛƴŜƪ ƴŀ ǊȅŎƘƭŜ ƳŜǘŀōƻƭƛǎǳƧƝŎƝ ƴłŘƻǊƻǾŞ ōǳƶƪȅ ǎŜ ǊƻȊǾƝƧƝ po pƻŘłƴƝ р-FU 

ŘǌƝǾŜ ŀ ǇƻƪǳŘ ǘŜŘȅ ǇƻŘłƳŜ ǳǊƛŘƛƴ ǎ ǳǊőƛǘȇƳ ƻŘǎǘǳǇŜƳ ƻŘ р-FU, dojde ke ǎƴƝȌŜƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘȅΣ ŀƴƛȌ ōȅ ōȅƭŀ 

ǎƴƝȌŜƴŀ ǵőƛƴƴƻǎǘ (Schwartz et al. 1996). 

Farmakokinetika 5-C¦ ƧŜ ȊłǾƛǎƭł ƴŀ ƧŜƘƻ ŘłǾŎŜΦ tǌƛ ǾȅǑǑƝŎƘ ŘłǾƪłŎƘ ŘƻŎƘłȊƝ ƪ ǎŀǘǳǊŀŎƛ ŜƴȊȅƳǻ 

ƻŘōƻǳǊłǾŀƧƝŎƝŎƘ р-FU a k ǾȅǑǑƝ !¦/Φ tƻƪǳŘ ǎŜ ǘŜŘȅ ƴŀǇǌΦ ǇƻŘłƴƝƳ ŀƴǘƛŘota όαǳǊƛŘƛƴƻǾł ǊŜǎŎǳŜάύ 

ǳƳƻȌƴƝ ŜǎƪŀƭŀŎŜ ŘłǾŜƪΣ ŘƻŎƘłȊƝ ƪ ǾȇǊŀȊƴŠƧǑƝƳǳ ȊǾȇǑŜƴƝ ŜȄǇƻǎƛŎŜΣ ƴŜȌ ōȅ ƻŘǇƻǾƝŘŀƭƻ ǇƻƳŠǊǻƳ ƳŜȊƝ 

ŘłǾƪŀƳƛ (Schwartz et al. 1985). 

 

2.3. ,ÜÔËÙ ÍÏÄÕÌÕÊþÃþ ĭéÉÎÅË υ-FU 

 

.ȅƭŀ ǇƻǇǎłƴŀ ŎŜƭł ǌŀŘŀ ƭłǘŜƪ ƳƻŘǳƭǳƧƝŎƝŎƘ ǵőƛƴŜƪ р-C¦ ŀǙ ƧƛȌ ǾŜ ǎƳȅǎƭǳ ƧŜƘƻ ȊǾȇǑŜƴƝΣ őŜƘƻȌ ƧŜ ƴȅƴƝ 

ōŠȌƴŠ ǾȅǳȌƝǾłƴƻ Ǿ kombinovanŞ ƭŞőōŠ р-FU a ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘem (Advanced_Colorectal_Cancer_Meta-

Analysis_Project 1992)Σ ƴŜōƻ ǎƴƝȌŜƴƝΣ ŎƻȌ ƳǻȌŜ ōȇǘ ǾȅǳȌƛǘƻ Ǉǌƛ ŀǇƭƛƪŀŎƛ αǊŜǎŎǳŜά Ȋŀ ǵőŜƭŜƳ ǎƴƝȌŜƴƝ 

ƴŜȌłŘƻǳŎƝŎƘ ǇǊƻƧŜǾǻ (Schwartz et al. 1996)Φ ¢ŀǘƻ ŘǊǳƘł ƳƻȌƴƻǎǘ ōȅƭŀ ƛƴǘŜƴǎƛǾƴŠ ȊƪƻǳƳłƴŀΣ ƴƛŎƳŞƴŠ 

ǾȇȊƪǳƳ ǳǎǘŀƭ po ȊƧƛǑǘŠƴƝΣ ȌŜ р-FU v ƪƻƴǘƛƴǳłƭƴƝ ƛƴŦǳǎƛ ƧŜ ƭŞǇŜ ǘƻƭŜǊƻǾŀƴȇΣ ƴŜȌ Ǉǌƛ ōƻƭǳǎƻǾŞƳ ǇƻŘłƴƝ ŀ 

ƴŜȌłŘƻǳŎƝ ǵőƛƴƪȅ ǎŜ ǎǘŀƭȅ ƳŞƴŠ ǾȇȊƴŀƳƴȇƳ ǇǊƻōƭŞƳŜƳ (Lokich et al. 1989)Φ ½ŎŜƭŀ ǎǇŜŎƛŦƛŎƪȇƳ 

ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇƳ ƪƻƴŎŜǇǘŜƳ αǊŜǎŎǳŜά ǘŜǊŀǇƛŜ je ƭƻƪłƭƴƝ ŀǇƭƛƪŀŎŜ ǳǊƛŘƛƴƻǾŞ Ƴŀǎǘƛ Ǉǌƛ ƭŞőōŠ tt9 (Juergen 

2004; Netikova et al. 2009). 

 

2.3.1. ,ÜÔËÙ ÚÖÙĤÕÊþÃþ ĭéÉÎÎÏÓÔ υ-FU 

 

+ÁÌÃÉÕÍÆÏÌÉÎÜÔ 

 

V ǇǊǾƴƝ ǌŀŘŠ ǎŜ ƧŜŘƴł ƻ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘ (CF, syn. leukovorin) ōŠȌƴŠ v ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǇǊŀȄƛ ŀǇƭƛƪƻǾŀƴȇ ǎǇƻƭǳ 
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s 5-C¦Σ ƴŜōƻǙ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ȊǾȅǑǳƧŜ ǇƻőŜǘ ƻŘǇƻǾŠŘƝ ƴŀ ƭŞőōǳ ƛ ƪŘȅȌ ƴŜǇǊƻŘƭǳȌǳƧŜ ǇǊǻƳŠǊƴŞ ŎŜƭƪƻǾŞ 

ǇǌŜȌƝǾłƴƝ ǇŀŎƛŜƴǘǻ (Advanced_Colorectal_Cancer_Meta-Analysis_Project 1992). aŜŎƘŀƴƛǎƳǳǎ ǵőƛƴƪǳ 

ƧŜ ȊǇǊƻǎǘǌŜŘƪƻǾłƴ ȊŜǎƝƭŜƴƝm vazby FdUMP na TS v ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǘŜǘǊŀƘȅŘǊƻŦƻƭłǘǳ (Longley et al. 2003). 

V ǇǌƝǇŀŘŠ ǎǘǳŘƛƝ ƴŀ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝŎƘ ƭȊŜ ƻŘƘŀŘƴƻǳǘ ǾȇȊƴŀƳ ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{ ǇǊƻ ǵőƛƴŜƪ р-C¦ ǇƻƳƻŎƝ 

ǇǌƛŘłƴƝ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘǳΦ tƻƪǳŘ ǘƻȄƛŎƛǘŀ ƴŜƴƝ ȊǾȇǑŜƴŀΣ ƧŜ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳŜƳ ǊƻȊǾƻƧŜ ǘƻȄƛŎƛǘȅ 

ǇǊŀǾŘŠǇƻŘƻōƴŠ ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎŜ р-C¦ Řƻ wb!Φ ½łǊƻǾŜƶ ōȅƭƻ ȊƧƛǑǘŠƴƻΣ ȌŜ ǘŜƴǘƻ ŜŦŜƪǘ ƧŜ 

ǇƻȊƻǊƻǾŀǘŜƭƴȇ ǇƻǳȊŜ Řƻ ǳǊőƛǘŞ ƪƻƴŎŜƴǘrace 5-C¦Φ ±Ŝ ǾȅǑǑƝŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ р-C¦ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘ ƴŀ 

ǘƻȄƛŎƛǘǳ ƴŜƳł ǾƭƛǾΣ ǇǊƻǘƻȌŜ ǾȊƘƭŜŘŜƳ ƪ ǎŀǘǳǊŀŎƛ ƳƻƭŜƪǳƭ ¢{ Ǿ ōǳƶƪłŎƘ ƴŜƴƝ ŘŀƭǑƝƳ ȊǾȇǑŜƴƝƳ ŀŦƛƴƛǘȅ 

CŘ¦at ƧŜƧƛŎƘ ƛƴƘƛōƛŎŜ ȊŜǎƛƭƻǾłƴŀ (Codacci-Pisanelli et al. 2008)Φ ¨őƛƴŜƪ р-C¦ ōȅƭ ȊǾȇǑŜƴ ǇǌƛŘłƴƝƳ 

ƪŀƭŎƛǳƳƻƭƛƴłǘǳ ƛ Ǿ ǇƻƪǳǎŜŎƘ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘ ƴŜǎƻǳŎƝŎƘ ƭƛŘǎƪŞ ƴłŘƻǊƻǾŞ ȄŜƴƻƎǊŀŦǘȅ (Codacci-Pisanelli et al. 

1997).  

 

-ÅÔÈÏÔÒÅØÜÔ 

 

Naopak ƳŜǘƘƻǘǊŜȄłǘ όa¢·ύ je faƭŜǑƴȇ ƳŜǘŀōƻƭƛǘΣ ƪǘŜǊȇ ƛƴƘƛōǳƧŜ ŘƛƘȅŘǊƻŦƻƭłǘǊŜŘǳƪǘŀǎǳ ŀ ȊŀōǊŀƶǳƧŜ 

ǘŀƪ ǊŜŎȅƪƭŀŎƛ ƪȅǎŜƭƛƴȅ ƭƛǎǘƻǾŞ ŀ ǎȅƴǘƘŜǎŜ ǇǳǊƛƴǻ ŀ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳΦ tƻƪǳŘ ƧŜ ǇƻŘłǾłƴ Ǿ ǇǌŜŘǎǘƛƘǳ ǇǌŜŘ р-FU, 

ȊǾȅǑǳƧŜ ƧŜƘƻ ǵőƛƴƴƻǎǘΣ ǇǊŀǾŘŠǇƻŘƻōƴŠ ȊǾȇǑŜƴƝƳ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎŜ р-FU do RNA (Longley et al. 2003). 

{ƴƝȌŜƴƝƳ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎŜ ǘŜǘǊŀƘȅŘǊƻŦƻƭłǘǳ ŘƻŎƘłȊƝ ƪŜ ǎƴƝȌŜƴƝ ŀŦƛƴƛǘȅ CŘ¦¢t ƪ ¢{Σ ƴƛŎƳŞƴŠ ǾȊƘƭŜŘŜƳ 

k ǘƻƳǳΣ ȌŜ a¢· ƴŜŘƻǎǘŀǘƪŜƳ ǘŜǘǊŀƘȅŘǊƻŦƻƭłǘǳ ȊŀōǊłƴƝ ŘŜ ƴƻǾƻ ǎȅƴǘƘŜǎŜ ǇǳǊƛƴǻΣ ŘƻƧŘŜ ƴłǎƭŜŘƴŠ 

k elevaci hladin 5-fosforibosyl-1-ǇȅǊƻŦƻǎŦłǘǳΣ ƪǘŜǊȇ ƧŜ ƪƭƝőƻǾȇƳ ǎǳōǎǘǊłǘŜƳ ǇǊƻ 

fosforibosyltransferasu, enzȅƳ ǎȅƴǘŜǘƛǎǳƧƝŎƝ р-ŦƭǳƻǊƻǳǊƛŘƛƴƳƻƴƻŦƻǎŦłǘΦ 5ƻƧŘŜ ǘŜŘȅ ƪŜ ȊǾȇǑŜƴŞƳǳ 

anabolismu 5-FU (obr. 5) (Martin et al. 1980). Kombinace 5-C¦ ǎ a¢· ƧŜ ǾȅǳȌƝǾłƴƻ ƴŀǇǌΦ Ǉǌƛ ǘŜǊŀǇƛƛ 

ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ǇǊǎǳ ƭŞőŜōƴȇƳ ǊŜȌƛƳŜƳ /aC όŎȅƪƭƻŦƻǎŦŀƳƛŘΣ ƳŜǘƘƻǘǊŜȄłǘΣ р-fluorouracil) (Goldhirsch et 

al. 1998). 
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ObrłȊŜƪ 5 ς ȊǾȇǑŜƴƝ ŀƴŀōƻƭƛǎƳǳ р-C¦ Ǉǌƛ ǳǾƻƭƴŠƴƝ ƳƴƻȌǎǘǾƝ ŦƻǎŦƻǊƛōƻǎȅƭǇȅǊƻŦƻǎŦłǘǳΣ ƪŜ ƪǘŜǊŞƳǳ 

ŘƻŎƘłȊƝΣ ǇƻƪǳŘ ƧŜ inhibƻǾłƴŀ de novo synthesa ǇǳǊƛƴƻǾȇŎƘ ƴǳƪƭŜƻǘƛŘǻ ƳŜǘƘƻǘǊŜȄłǘŜƳΦ 

 

$ÁÌĤþ ÌÜÔËÙ ÚÖÙĤÕÊþÃþ ĭéÉÎÎÏÓÔ ω-FU 

 

5ŀƭǑƝ ƳƻȌƴƻǎǘƝΣ Ƨŀƪ ŘƻǎłƘƴƻǳǘ ȊǾȇǑŜƴƝ ǵőƛƴƴƻǎǘƛ р-FU, je kombinace s ŎȅǘƻƪƛƴȅΦ Wŀƪƻ ǇǌƝƪƭŀŘ ƭȊŜ ǳǾŞǎǘ 

TNF h  a INF h  (Oka et al. 1997). Interferon  hȊǾȅǑǳƧŜ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ ŀƪǘƛǾƴƝŎƘ ƳŜǘŀōƻƭƛǘǻ р-C¦ ŀ ǎƴƛȌǳƧŜ 

overexpresi TS spojenou s podłƴƝƳ р-FU (Kreuser et al. 1995)Σ ƴƛŎƳŞƴŠ ƧŜƘƻ ǇƻŘłƴƝ ƴŜǾŜŘŜ ƪ ƭŜǇǑƝƳ 

ǾȇǎƭŜŘƪǻƳ ƭŞőōȅ in vivo a nŀƻǇŀƪ ȊǾȅǑǳƧŜ ƧŜƧƝ ǘƻȄƛŎƛǘǳΦ YƻƳōƛƴŀŎŜ LbC  ha 5-FU z ǘƻƘƻǘƻ ŘǻǾƻŘǳ 

ƴŜƴŀǑƭŀ ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǳǇƭŀǘƴŠƴƝ (Kornmann et al. 2010). TNF h  ȊǾȅǑǳƧŜ ŜȄǇǊŜǎƛ ǳǊƛŘƛƴ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀǎȅΣ ŜƴȊȅƳǳ 

ŀƪǘƛǾǳƧƝŎƝƘƻ р-FU (Wan et al. 2006)Σ ƪƭƛƴƛŎƪȅ ǎŜ ǾǑŀƪ ǘŀǘƻ ƪƻƳōƛƴŀŎŜ Ǿ ǎƻǳőŀǎƴŞ ŘƻōŠ ƴŜǾȅǳȌƝǾł. 

Naproti tomu byly v ǇƻƪǳǎŜŎƘ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘ ǵǎǇŠǑƴŠ ǇƻǳȌƛǘȅ ƭłǘƪȅ ƛƴƘƛōǳƧƝŎƝ ǳǊƛŘƛƴ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀǎǳ Ȋŀ ǵőŜƭŜƳ 

ǎƴƝȌŜƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǘŜǊŀǇƛŜ (Al Safarjalani et al. 2012; Al Safarjalani et al. 2006). 

 

2.3.2. ,ÜÔËÙ ÓÎÉĿÕÊþÃþ ÔÏØÉÃÉÔÕ υ-FU 

 

yŀŘƝƳŜ ƴŀ ǘƻǘƻ ƳƝǎǘƻ ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ ƴŠƪǘŜǊŞ ǇȅǊƛƳƛŘƛƴƻǾŞ ƴǳƪƭŜƻǎƛŘȅΣ ƪǘŜǊŞ ƧǎƳŜ ȊƪƻǳƳŀƭƛ Ǿ ǊłƳŎƛ ƴŀǑƝ 

ǇǊłŎŜΦ 5łƭŜ Ƨǎƻǳ ǳǾŜŘŜƴȅ ƛƴƘƛōƛǘƻǊȅ ǳǊƛŘƛƴ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀǎȅΣ ŎŜƭŜƪƻȄƛō ŀ ŘŀƭǑƝ ƭłǘƪȅΣ ƪǘŜǊŞ ƳŀƧƝ ƻƪǊŀƧƻǾȇ 

ǾȇȊƴŀƳΣ ƴŜōƻǙ ƴŜǇǊƻƪłȊŀƭȅ ǾȇȊƴŀƳƴȇ ƪƭƛƴƛŎƪȇ ŜŦŜƪǘ ŀ ƴŜƴŀǑƭȅ v ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǇǊŀȄƛ ǑƛǊǑƝ ǳǇƭŀǘƴŠƴƝ 

(pyridoxin, inhibitory DPD, allopurinol, ...). 
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Uridin  

 

Uridin ɀ prekliniÃËÜ data 

 

Codacci-tƛǎŀƴŜƭƭƛ Ŝǘ ŀƭΦ ǇǊƻƪłȊŀƭƛ ƴŀ ƴŠƪƻƭƛƪŀ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝŎƘ 

ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ǘǊŀőƴƝƪǳΣ ȌŜ ǳǊƛŘƛƴ όƻōǊΦ 6ύ ȊŀōǊŀƶǳƧŜ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎƛ р-FU do 

wb! ŀ ǎƴƛȌǳƧŜ ǘŀƪ ƧŜƘƻ ǘƻȄƛŎƛǘǳ ǳ ōǳƴŠƪΣ ƪǘŜǊŞ Ƨǎƻǳ ŎƛǘƭƛǾŞ na tento 

ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳǎ ǵőƛƴƪǳ. Po ǇǌƛŘłƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳ ŘƻǑƭƻ ǳ ǘŠŎƘǘƻ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝ 

k ƻōƴƻǾŠ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀőƴƝ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ŀ ǘŜƴǘƻ ǵőƛƴŜƪ ōȅƭ v ƴŠƪǘŜǊȇŎƘ ǇǌƝǇŀŘŜŎƘ 

ǎƴƝȌŜƴ Ǉƻ ǇǌƛŘłƴƝ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘǳΣ ƪǘŜǊȇ ƻǇŠǘƻǾƴŠ ȊǾȅǑƻǾŀƭ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-FU 

a to i v ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǳǊƛŘƛƴǳ όǇƻƪƭŜǎȅ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀőƴƝ ŀƪǘƛǾƛǘȅ Ǿ ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ 

/C ōȅƭȅ ƳŀƭŞΣ ŀƭŜ ǇŀǘǊƴŞύ. bŀ ȊłƪƭŀŘŠ ǘŞǘƻ ǎǘǳŘƛŜ ƭȊŜ ǊƻȊŘŠƭƛǘ ōǳƴŠőƴŞ 

linie podle efektu CF a uridinu na 3 skupiny (viz graf 1). Skupinu 

ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝ ǇƻŘƻōƴȇŎƘ C26-мл όƳȅǑƝ ƪŀǊŎƛƴƻƳ ǘǊŀőƴƝƪǳύΣ ƪǘŜǊŞ reagujƝ ƴŀ /C ȊǾȇǑŜƴƝƳ ǘƻȄƛŎƛǘȅ Ƨŀƪ 

v ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǳǊƛŘƛƴǳΣ ǘŀƪ ōŜȊ ǳǊƛŘƛƴǳΦ .ŜȊ ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǳǊƛŘƛƴǳ Ƨǎƻǳ projevy toxicity 5-C¦ ǾȇǊŀȊƴŠƧǑƝ 

όƎǊŀŦ м!ύΦ {ƪǳǇƛƴǳ ǇƻŘƻōƴƻǳ {²фуп όƭƛŘǎƪȇ ƪŀǊŎƛƴƻƳ ǘǊŀőƴƝƪǳύΣ ǾŜ ƪǘŜǊŞ ōǳƶƪȅ ǊŜŀƎǳƧƝ ȊǾȇǑŜƴƻǳ 

toxicitou 5-FU v ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ /C pouze pokud je v ƳŞŘƛǳ ǘŀƪŞ ǳǊƛŘƛƴΦ ½Řł ǎŜΣ ȌŜ ǳ ǘŠŎƘǘƻ ōǳƴŠƪ ŘƻƧŘŜ 

ke ȊǾȇǑŜƴƝ ǾȇȊƴŀƳǳ ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{ Ǉƻ ǇǌƛŘłƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳ όƎǊŀŦ м.ύΦ ! ǎƪǳǇƛƴǳ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝ ǇƻŘƻōƴƻǳ 

²ƛ5Ǌ όƭƛŘǎƪȇ ƪŀǊŎƛƴƻƳ ǘǊŀőƴƝƪǳύΣ ŎƻȌ Ƨǎƻǳ ōǳƶƪȅΣ ƪǘŜǊŞ ƴŜǊŜŀƎǳƧƝ ƴŀ ǇǌƛŘłƴƝ /C ŀƴƛ ōŜȊ ǳǊƛŘinu, ani 

v ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǳǊƛŘƛƴǳ ŀ ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{ ǘŜŘȅ ǳ ǘŠŎƘǘƻ ōǳƴŠƪ ƴŜƘǊŀƧŜ ȌłŘƴƻǳ Ǌƻƭƛ όƎǊŀŦ м/ύΦ  

A 

 

B 

 

C 

 

Graf 1 ï ¼ļinek 5-FU (5-FU), 5-FU + CF (5-FU/LV), 5-FU + uridin (5-FU/Urd) a 5-FU + CF + uridin (5-

FU/LV/Urd) na 3 rŢzn® bunŊļn® linie. MŊŚeno jako m²ra inhibice rŢstu oproti kontroln²m buŔk§m. V pŚ²padŊ 

linie C26-10 byla pouģita koncentrace 1 ÕM 5-FU a v pŚ²padŊ lini² SW948 a WiDr byla pouģita koncentrace 

5 ÕM 5-FU. PŚevzato z (Codacci-Pisanelli et al. 2008). 

 

V ǘŠŎƘǘƻ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŜŎƘ ōȅƭȅ ōǳƶƪȅ ŜȄǇƻƴƻǾłƴȅ р-C¦ Ǉƻ нп ƘƻŘƛƴ ŀ ƴłǎƭŜŘƴŠ ōȅƭ ǇǌƛŘłƴ uridin na 48 

 

ObǊłȊŜƪ 6 ς uridin 
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hodin (Codacci-Pisanelli et al. 2008).  

¦ ƳȅǑƝ ƧŜ ƳƻȌƴŞ Ǉǌƛ ǇŀǊŜƴǘŜǊłƭƴƝƳ ǇƻŘłƴƝ ǇǊƻƭŞőƛǾŀ ǳǊƛŘƛƴǳ όǳǊƛŘƛƴŘƛŦƻǎŦƻƎƭǳƪƻǎy, UDPG) po aplikaci 

5-FU s ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘŜƳ ȊǾȇǑƛǘ ŘłǾƪǳ р-C¦ ƴŀ мрл ҈Σ ŀƴƛȌ ōȅ ōȅƭŀ ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ ǾȅǑǑƝ ǘƻȄƛŎƛǘŀ ƳŠǌŜƴł 

Ƨŀƪƻ ǊƻȊŘƝƭ ǾŜ ǾłƘƻǾŞƳ ǵōȅǘƪǳ ȊǾƝǌŀǘΦ .ȅƭŀ ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ ǎǊƻǾƴŀǘŜƭƴł ƳƝǊŀ ƘŜƳŀǘƻǘƻȄƛŎƛǘȅ Ǿ ǇǌƝǇŀŘŠ 

ŀǇƭƛƪŀŎŜ млл ҈ ŘłǾƪȅ р-FU a 150 % 5-FU + UDPG (v ƻōƻǳ ǇǌƝǇŀŘŜŎƘ ŘƻǑƭƻ ƪŜ ǎƴƝȌŜƴƝ ƘŜƳŀǘƻƪǊƛǘǳύ 

(Codacci-Pisanelli et al. 1997)Φ ¢ŜǊŀǇŜǳǘƛŎƪȇ ƛƴŘŜȄ р-C¦ ōȅƭ ȊǾȇǑŜƴ ǳ ƳȅǑƝ ƛ Ǉǌƛ ǇƻǳȌƛǘƝ ŘŀƭǑƝƘƻ 

ǇǊŜƪǳǊǎƻǊǳ ǳǊƛŘƛƴǳΣ ƪǘŜǊȇ ƧŜ ƳƻȌƴƻ ŀǇƭƛƪƻǾŀǘ ǇŜǊƻǊłƭƴŠ  ς ǳǊƛŘƛƴǘǊƛŀŎŜǘłǘǳ (Kelsen et al. 1997).  

5łƭŜ ōȅƭ ǎǘǳŘƻǾłƴ in vivo ǵőƛƴŜƪ ¦5tD ǇƻŘŀƴŞ н ƘƻŘƛƴȅ Ǉƻ р-C¦ ƴŀ ƛƴǘŜǎǘƛƴłƭƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-C¦ ǳ ƳȅǑƝΦ 

U iƴǘŜǎǘƛƴłƭƴƝŎƘ ōǳƴŠƪ ȊǾƝǌŀǘΣ ƪǘŜǊȇƳ ōȅƭŀ ŀǇƭƛƪƻǾłƴŀ ¦5tD ƴŜōȅƭ ǇǊƻƪłȊłƴ ǊƻȊŘƝƭ Ǿ ƻōǎŀƘǳ ǇǊƻǘŜƛƴǻΣ 

ǇƻƪƭŜǎǳ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǘƘȅƳƛŘƛƴ ƪƛƴŀǎȅ όƳŀǊƪŜǊ ōǳƴŠőƴŞ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎŜύΣ ǎŀŎƘŀǊŀǎȅ ŀ Ƴŀƭǘŀǎȅ ƻǇǊƻǘƛ ȊǾƝǌŀǘǳƳΣ 

ƪǘŜǊł ŘƻǎǘłǾŀƭŀ ǇƻǳȊŜ р-C¦Φ tƻ ǇƻŘłƴƝ ¦5tD ǾǑŀƪ ŘƻǑƭƻ ƪ rycƘƭŜƧǑƝ ƻōƴƻǾŠ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ŦǳƴƪŎƝΣ ŎƻȌ 

ƴŀȊƴŀőǳƧŜ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-C¦ ƴŀ wb! ǳ ȊŘǊŀǾȇŎƘ ǎǘǌŜǾƴƝŎƘ ōǳƴŠƪΣ ƪǘŜǊł ōȅƭŀ Ǉƻ ƛƴƛŎƛłƭƴƝ 

ŘłǾŎŜ р-C¦ ǎƴƝȌŜƴŀ ǇƻŘłǾłƴƝƳ ¦5tD (Codacci-Pisanelli et al. 1997). 

tǌƛ ƴŀǾȇǑŜƴƝ ŘłǾƪȅ ǎ ǇǊŜǾŜƴŎƝ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǇƻƳƻŎƝ ǇŀǊŜƴǘŜǊłƭƴƝ ŀǇƭƛƪŀŎŜ ¦5tD ŘǾŠ ƘƻŘƛƴȅ Ǉƻ ŀǇƭƛƪŀŎƛ р-FU 

ōȅƭƻ ŘƻǎŀȌŜƴƻ ǎƛƭƴŠƧǑƝ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŞ ǵőƛƴƴƻǎǘƛ ǳ ƳȅǑƝ ƴŜǎƻǳŎƝŎƘ ǇǻǾƻŘƴŠ р-C¦ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘƴƝ ƭƛŘǎƪŞ 

xenografty (Codacci-Pisanelli et al. 1997)Φ tǌƛ ǘƻƳǘƻ őŀǎƻǾŞƳ ƻŘǎǘǳǇǳ ǾǑŀƪ ōȅƭŀ poǇǎłƴŀ ƴƛȌǑƝ 

ǵőƛƴƴƻǎǘ ǘŜǊŀǇƛŜ р-FU, v ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǇǊŀȄƛΦ tǌƛ ƭŞőōŠ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ƧŜ ǘŜŘȅ ǘǌŜōŀ ŘƻŘǊȌƻǾŀǘ Ǉǌƛ ŀǇƭƛƪŀŎƛ 

αǳǊƛŘƛƴƻǾŞ ǊŜǎŎǳŜά ŘŜƭǑƝ odstup (Schwartz et al. 1996)Φ ¨őƛƴƴƻǎǘ р-FU byla ŘłƭŜ ȊǾȇǑŜƴŀ ǇǌƛŘłƴƝƳ 

kalciumŦƻƭƛƴłǘǳΣ ŎƻȌ ǇƻŘǇƻǊǳƧŜ ǇǌŜŘǇƻƪlŀŘΣ ȌŜ ǘƻȄƛŎƛǘŀ р-C¦ ƴŀ ƴłŘƻǊƻǾŞ ōǳƶƪȅ ƧŜ ŘǻǎƭŜŘƪŜƳ 

ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{Σ ƪǘŜǊł ƴŜƴƝ ǳǊƛŘƛƴŜƳ ǇǊŜǾŜƴǘƻǾłƴŀ (Codacci-Pisanelli et al. 1997)Φ tƻŘƻōƴŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ōȅƭȅ 

potvrzeny i v ŘŀƭǑƝ ǎǘǳŘƛƛ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘΣ ƪǘŜǊȇƳ ōȅƭŀ ŀǇƭƛƪƻǾłƴŀ αƻǇƻȌŘŠƴł ǳǊƛŘƛƴƻǾł ǊŜǎŎǳŜά Ǉƻ ǘŜǊŀǇƛƛ р-

C¦ ŀ ŘƻǑƭƻ ƪŜ ǎƴƝȌŜƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ƭŞőōȅ р-FU (Martin et al. 1982) a v ŘŀƭǑƝ ǎǘǳŘƛƛ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘ ŀ ƪǊȅǎłŎƘ 

(Hartmann and Bollag 1986)Φ ½ǾȇǑŜƴł ŘłǾƪŀ р-C¦ Ǉǌƛ ǇǊŜǾŜƴŎƛ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǳǊƛŘƛƴŜƳ s odstupem ƴŠƪƻƭƛƪŀ 

ƘƻŘƛƴ ǾǑŀƪ ǾŜŘƭŀ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘ ƳƻŘŜƭŜŎƘ ǘŀƪŞ ƪ ǾȅǑǑƝ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎƛ р-C¦ Řƻ wb! ƴłŘƻǊǳΦ ¢ƻ ŘƻƪŀȊǳƧŜΣ ȌŜ 

rȅŎƘƭŜ ƳŜǘŀōƻƭƛǎǳƧƝŎƝ ƴłŘƻǊƻǾŞ ōǳƶƪȅ ȊŀōǳŘƻǾŀƭy 5-C¦ Řƻ wb! ǊȅŎƘƭŜƧƛΣ ƴŜȌ ōȅƭŀ ŀǇƭƛƪƻǾłƴŀ 

αǳǊƛŘƛƴƻǾł ǊŜǎŎǳŜά ŀ ŘƻǑƭƻ ǘŀƪ ƪ ǎŜƭŜƪǘƛǾƴƝƳǳ ǎƴƝȌŜƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǳ ȊŘǊŀǾȇŎƘ ǘƪłƴƝ (Nord et al. 1992). 

 

Uridin ɀ kÌÉÎÉÃËÜ ÄÁÔÁ 

 

V ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝŎƘ ōȅƭ ǳǊƛŘƛƴ ŘƻōǌŜ ǘƻƭŜǊƻǾłƴΣ ǇƻƪǳŘ ōȅƭ ǇƻŘłƴ Ǿ ƧŜŘƴƻƘƻŘƛƴƻǾŞ ƛƴŦǳǎƛΣ ƴƛŎƳŞƴŠ 

ǾƭƛǾŜƳ ƪǊłǘƪŞƘƻ Ǉƻƭƻőŀǎǳ όмму Ƴƛƴύ ŘƻǑƭƻ ƪ ƴŜŘƻǎǘŀǘŜőƴŞ ŜȄǇƻǎƛŎƛ ŀ ƴŜōȅƭ ǇǊƻƪłȊłƴ ŜŦŜƪǘ ƴŀ ǎƴƝȌŜƴƝ 

toxicity ǇƻŘłǾŀƴŞƘƻ р-FU (Leyva et al. 1984)Φ YǾǻƭƛ ǾȊŜǎǘǳǇǳ ǘŠƭŜǎƴŞ ǘŜǇƭƻǘȅ ƴŜƭȊŜ ǳǊƛŘƛƴ ǇƻŘłǾŀǘ 



23 

 

v ƪƻƴǘƛƴǳłƭƴƝ ƛƴŦǳǎƛΦ ½ŀ ǵőŜƭŜƳ ǇŀǊŜƴǘŜǊłƭƴƝ αǳǊƛŘƛƴƻǾŞ ǊŜǎŎǳŜά Ǉǌƛ ǘŜǊŀǇƛƛ р-C¦ ōȅƭ ǘŜŘȅ ǾȅǘǾƻǌŜƴ 

ǊŜȌƛƳ ǘǌƝƘƻŘƛƴƻǾȇŎƘ ƛƴŦǳǎƝΣ ƪǘŜǊŞ Ƨǎƻǳ ƴłsledovłƴȅ ǘǌƝƘƻŘƛƴƻǾȇƳƛ ǇŀǳǎŀƳƛΦ ¢Ŝƴǘƻ ǊŜȌƛƳ ƧŜ ŘƻōǌŜ 

ǘƻƭŜǊƻǾłƴ όŘƻŎƘłȊƝ ǇƻǳȊŜ ƪ ƳƝǊƴŞƳǳ ǾȊŜǎǘǳǇǳ ǘŠƭŜǎƴŞ ǘŜǇƭƻǘȅ o ғ мϲ/ύ ŀ ǇǊƻƪłȊŀƭ ǵőƛƴƴƻǎǘ Ǉǌƛ ǎƴƝȌŜƴƝ 

Ǿȇǎƪȅǘǳ ƭŜǳƪƻǇŜƴƛŜΦ 5ŀƭǑƝƳ ƴŜǇǌƝƧŜƳƴȇƳ ƴŜȌłŘƻǳŎƝƳ ǵőƛƴƪŜƳ uridinu ƧŜ ŦƭŜōƛǘƛŘŀ Ǉǌƛ ǇƻŘłƴƝ Řƻ 

ǇŜǊƛŦŜǊƴƝ ȌƝƭȅΦ WŜ ǘŜŘȅ ƴǳǘƴŞ ȊŀǾŜŘŜƴƝ ŎŜƴǘǊłƭƴƝƘƻ ȌƛƭƴƝƘƻ ǇǌƝǎǘǳǇǳ (van Groeningen et al. 1986). 

tƭŀǎƳŀǘƛŎƪŞ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎŜ uridinu Ǉǌƛ ƛƴǘŜǊƳƛǘŜƴǘƴƝƳ ǇƻŘłǾłƴƝ ŘƻǎŀƘƻǾŀƭȅ ƘƻŘƴƻǘ ŎŎŀ ƳŜȊƛ рнм-

987 ҡa ƴŀ ƪƻƴŎƛ ǘǌƝƘƻŘƛƴƻǾŞ ƛƴŦǳǎŜ ŀ моу-умм ҡa ƴŀ ƪƻƴŎƛ ǘǌƝƘƻŘƛƴƻǾŞ Ǉŀǳǎȅ (van Groeningen et al. 

1989)Φ tǌƛ ǇƻǳȌƛǘƝ с Ǝ ǳǊƛŘƛƴǘǊƛŀŎŜǘłǘǳ ǾŜ ŦƻǊƳŠ ǘŀōƭŜǘ ǇΦ ƻΦ ł с ƘƻŘƛƴȅ ōȅƭƻ ŘƻǎŀȌŜƴƻ ƘƭŀŘƛƴ ǳǊƛŘƛƴǳ 

mezi 67-201 ҡƳƻƭκ[ ǎ ǇǊǻƳŠǊƴƻǳ ǎǘŜŀŘȅ ǎǘŀǘŜ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝ мнт  ҡƳƻƭκ[Φ IƭŀŘƛƴȅ ǳǊƛŘƛƴǳ ǾȅǑǑƝΣ ƴŜȌ 

50 ҡƳƻƭκ[ Ƨǎƻǳ ǇǊƻ ǎƴƝȌŜƴƝ ǇǊƻƧŜǾǻ ƘŜƳŀǘƻǘƻȄƛŎƛǘȅ ƪƭƝőƻǾŞ (Kelsen et al. 1997).  

¦ ǇŠǘƛ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ŘƻǑƭƻ ƪ ǵǇǊŀǾŠ ƭŜǳƪƻǇŜƴƛŜ ǾȅǾƻƭŀƴŞ ǇƻŘłƴƝƳ р-FU v krłǘƪŞ ƛƴŦǳǎƛ мȄ ǘȇŘƴŠ Ǉǌƛ ƛΦ v. 

ǇƻŘłƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳ ŦƻǊƳƻǳ ǘǌƝŘŜƴƴƝ ƛƴǘŜǊƳƛǘŜƴǘƴƝ ƛƴŦǳǎŜ ǇƻǇǎŀƴŞ ǾȇǑŜΦ LƴŦǳǎŜ ōȅƭŀ ȊŀƘłƧŜƴŀ о ƘƻŘƛƴȅ Ǉƻ 

ǇƻŘłƴƝ р-C¦Φ WŜ ȊŀƧƝƳŀǾŞΣ ȌŜ ǇǌŜǎǘƻȌŜ ōȅƭ ǳǊƛŘƛƴ ǇƻŘłƴ ǇƻǳȊŜ Ǿ ǊłƳŎƛ ƧŜŘƴƻƘƻ ǘȇŘŜƴƴƝƘƻ Ŏȅƪƭǳ 

ȊǇǻǎƻōƛƭ ǾȊŜǎǘǳǇ Ǉƻőǘǳ ƭŜǳƪƻŎȅǘǻΣ ƪǘŜǊȇ ǘǊǾŀƭ Ǉǌƛ ƴŜǇǌŜǊǳǑŜƴŞ ŀǇƭƛƪŀŎƛ р-C¦ мȄ ǘȇŘƴŠ Ǉƻ Řƻōǳ 

ƴłǎƭŜŘǳƧƝŎƝŎƘ п-р ǘȇŘƴǻΦ !ǳǘƻǌƛ ǳǾłŘŠƧƝ Ƨŀƪƻ ƳƻȌƴŞ ȊŘǻǾƻŘƴŠƴƝ ǾȅǘǾƻǌŜƴƝ ǘƪłƶƻǾȇŎƘ Ȋłǎƻō ǳǊƛŘƛƴǳΦ 

¨őƛƴƴƻǎǘ ŀƴǘƛƴŜƻǇƭŀǎǘƛŎƪŞ ǘŜǊŀǇƛŜ ƴŜōȅƭŀ ȊƪƻǳƳłƴŀ (van Groeningen et al. 1989). Schwartz et al. 

ȊŀȊƴŀƳŜƴŀƭƛ ŘǊŀƳŀǘƛŎƪŞ ǎƴƝȌŜƴƝ ǵőƛƴƪǳ ǘŜǊŀǇƛŜ ǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻΣ ƪǘŜǊȇƳ ōȅƭ ǳǊƛŘƛƴ ǇƻŘłƴ н hodiny po 

bolusu 5-FU. TŞǘƻ ȊǘǊłǘŠ ǵőƛƴƴƻǎǘƛ р-FU ōȅƭƻ ȊŀōǊłƴŠƴƻ Ǉǌƛ ȊŀŎƘƻǾłƴƝ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝƘƻ ǵőƛƴƪǳ uridinu na 

ȊŘǊŀǾŞ ǘƪłƴŠΣ ǇƻƪǳŘ ōȅƭŀ ǳǊƛŘƛƴƻǾł ǘŜǊŀǇƛŜ ǇƻŘłƴŀ ŀȌ нп ƘƻŘƛƴ Ǉƻ ǇƻŘłƴƝ р-FU (Schwartz et al. 

1996). V ǇǌƝǇŀŘŠ р-C¦ ǾȅǾƻƭŀƴŞ ǘǊƻƳōƻŎȅǘƻǇŜƴƛŜ ǳ őǘȅǌ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ǇǌŜŘƭŞőŜƴȇŎƘ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ǳǊƛŘƛƴ 

ǵőƛƴƴȇ ƴŜōȅƭΦ tŀŎƛŜƴǘƛ ǎ ǘǊƻƳōƻŎȅǘƻǇŜƴƛƝ ƴŜǾȅƪŀȊƻǾŀƭƛ ǾȊŜǎǘǳǇ ani v ōƝƭŞ ƪǊŜǾƴƝ ǌŀŘŠΦ (van Groeningen 

et al. 1989).  

tƻŘƻōƴȇŎƘ ǾȇǎƭŜŘƪǻ ōȅƭƻ ŘƻǎŀȌŜƴƻ ƛ Ǉǌƛ ǇΦ ƻΦ ŀǇƭƛƪŀŎƛ ǳǊƛŘƛƴǳΦ tǊƻōƭŞƳŜƳ ǘŞǘƻ ŀǇƭƛƪŀőƴƝ ŎŜǎǘȅ ƧŜ ƴƝȊƪł 

p. o. biodostupnost (B!±ύΣ ƪǘŜǊł őƛƴƝ ǇƻǳȊŜ рΣу-9,9 ҈Φ aŀȄƛƳłƭƴƝ ƧŜŘƴƻǘƭƛǾł ǘƻƭŜǊƻǾŀƴł ŘłǾƪŀ ƧŜ мл-

12 g/m2Φ tǌƛ ǘŞǘƻ ŘłǾŎŜ ƧŜ ŘƻǎŀȌŜƴƻ ǇƭŀǎƳŀǘƛŎƪȇŎƘ ƘƭŀŘƛƴ сл-80 ҡaΦ aŀȄƛƳłƭƴƝ ǘƻƭŜǊƻǾŀƴł ŘłǾƪŀ Ǉǌƛ 

ƻǇŀƪƻǾŀƴŞƳ ǇƻŘłƴƝ ł с ƘƻŘƛƴ ƧŜ р g/m2 ŀ ƧŜ Ǉǌƛ ƴƝ ŘƻǎŀȌŜƴƻ ǎǘŜŀŘȅ ǎǘŀǘŜ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝ ƪƻƭŜƳ рл ҡa 

(van Groeningen et al. 1991)Φ ¦ ǇŠǘƛ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ǎ ǊƻȊǾƻƧŜƳ ƭŜǳƪƻǇŜƴƛŜ Ǉƻ ǾȅǎƻƪȇŎƘ ōƻƭǳǎƻǾȇŎƘ ŘłǾƪłŎƘ 

5-C¦ ǳǊƛŘƛƴƻǾł ǇΦ ƻΦ αǊŜǎŎǳŜά terapie ǳǇǊŀǾƛƭŀ ƘƭŀŘƛƴȅ ƭŜǳƪƻŎȅǘǻΦ ¦ ŘŀƭǑƝŎƘ ŘǾƻǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻΣ ǳ ƪǘŜǊȇŎƘ 

ōȅƭŀ ǇǊƻ ǇƻŘłƴƝ ǾȅǎƻƪȇŎƘ ŘłǾŜƪ р-C¦ ƭƛƳƛǘǳƧƝŎƝ ǘǊƻƳōƻŎȅǘƻǇŜƴƛŜ ƴŜōȅƭ ǳǊƛŘƛƴ ǵőƛƴƴȇΦ ¦ р ȊŜ т 

ǇŀŎƛŜƴǘǻ ǎŜ Ǉƻ ǇΦ ƻΦ ǇƻŘłƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳ ǊƻȊǾƛƴǳƭ ƳƝǊƴȇ ǇǊǻƧŜƳ (van Groeningen et al. 1993)Φ ½ǾȇǑŜƴƝ 

ƳŀȄƛƳłƭƴƝ ǘƻƭŜǊƻǾŀƴŞ ŘłǾƪȅ р-C¦ Ǉǌƛ ǘŜǊŀǇƛƛ ǇΦ ƻΦ ǳǊƛŘƛƴŜƳ ǇƻǘǾǊȊǳƧŜ ƛ ŘŀƭǑƝ ǎǘǳŘƛŜ (Schwartz et al. 

1996)Φ ±ȇǎƪȅǘ ǇǊǻƧƳǻ ŀ ƴǳǘƴƻǎǘ ǇƻŘłǾłƴƝ ǾȅǎƻƪȇŎƘ ŘłǾŜƪ ƭȊŜ ƻōŜƧƝǘ ǇƻŘłƴƝƳ ǳǊƛŘƛƴǘǊƛŀŎŜǘłǘǳ όс Ǝ ł 

6 hodinύΣ ƪǘŜǊȇ ǾƭƛǾŜƳ ǾȅǑǑƝ ƭƛǇƻŦƛƭƛǘȅ ŘƻǎŀƘǳƧŜ ǾȅǑǑƝ ǇΦ ƻΦ .!± ŀ ǾȇǊŀȊƴŞ ǇǊǻƧƳȅ ƴŜȊǇǻǎƻōǳƧŜΦ ± 

ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǎǘǳŘƛƛ ǎ 5-C¦ ŀ ǇΦ ƻΦ ǇǊƻƭŞőƛǾŜƳ ǳǊƛŘƛƴǳ ǘǊƛŀŎŜǘȅƭǳǊƛŘƛƴŜƳ ƴŜōȅƭŀ ǳ оу ǇŀŎƛŜƴǘǻ ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ 
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GIT toxicita (Kelsen et al. 1997). 

tǌŜǎ ǘȅǘƻ ǎƭƛōƴŞ ǇƻőłǘŜőƴƝ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ǎŜ ŘŀƭǑƝ ǾȇȊƪǳƳ αǳǊƛŘƛƴƻǾŞ ǊŜǎŎǳŜά ȊŀǎǘŀǾƛƭ Ǿ ŘƻōŠΣ ƪŘȅ ōȅƭ ǾȅǾƛƴǳǘ 

ǇƻǎǘǳǇ ƪƻƴǘƛƴǳłƭƴƝƘƻ ǇƻŘłƴƝ р-FU, Ǉǌƛ kterŞƳ ŘƻŎƘłȊƝ ƪ ƴƛȌǑƝƳǳ Ǿȇǎƪȅǘǳ hematotoxicityΦ tǌƛ ǘƻƳǘƻ 

ǇƻŘłƴƝ ǎŜ ƴƛŎƳŞƴŠ Řƻ ǇƻǇǌŜŘƝ ǎŜ ŘƻǎǘłǾł Ƨƛƴȇ ƴŜȌłŘƻǳŎƝ ǵőƛƴŜƪ ς PPE (Lokich et al. 1989)Φ bŀōƝȊƝ ǎŜ 

tŜŘȅ ǇƻǳȌƝǘ ƪŜ ȊƳƝǊƴŠƴƝ ǘŠŎƘǘƻ ǇǊƻƧŜǾǻ αƭƻƪłƭƴƝ ǳǊƛŘƛƴƻǾƻǳ ǊŜǎŎǳŜά мл ҈ ǳǊƛŘƛƴƻǾƻǳ ƳŀǎǘƝ (Juergen 

2004; Netikova et al. 2009). ¢ŀǘƻ ǘŜǊŀǇƛŜ ǎŜ ǳƪłȊŀƭŀ Ƨŀƪƻ ōŜȊǇŜőƴłΣ Ǿ ǎƻǳōƻǊǳ уп ǇŀŎƛŜƴǘǻ ōȅƭŀ 

ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ pouze ƧŜŘƴŀ ŀƭŜǊƎƛŎƪł ǊŜŀƪŎŜ όŀǘȅǇƛŎƪŞ ƳŀƭŞ ǇŀǇǳƭƪȅύ ǳ ǇŀŎƛŜƴǘŀ ǎ alergickou 

anamnesou (Netikova et al. 2009). 9ŦŜƪǘƛǾƛǘŀ ǾǑŀƪ ŘƻǎǳŘ ƴŜōȅƭŀ ǇƻǘǾǊȊŜƴŀ ƳŜǘƻŘƻǳ ǊŀƴŘƻƳƛǎƻǾŀƴŞ 

ǇƭŀŎŜōŜƳ ƪƻƴǘǊƻƭƻǾŀƴŞ ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǎǘǳŘƛŜΦ 

5ŀƭǑƝ ǾŠǘǾƝ ǾȇȊƪǳƳǳ ǘƻƘƻǘƻ ǇǌƝǎǘǳpu je studium kombinace uridinu ŀ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǻ ǳǊƛŘƛƴ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀǎȅΣ 

ƪǘŜǊł ǇǊƻƪŀȊǳƧŜ ŘƻōǊŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ǳ ƳȅǑƝ ƴŜǎƻǳŎƝŎƘ ƭƛŘǎƪŞ ȄŜƴƻƎǊŀŦǘȅ όǾƛȊ ŘłƭŜ). 

 

Thymidin  

 

Z ǇƻǇǎŀƴȇŎƘ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǻ ǵőƛƴƪǳ р-C¦ ǾȅǇƭȇǾłΣ ȌŜ ǇǌƛƴŜƧƳŜƴǑƝƳ ǳ 

ƴŠƪǘŜǊȇŎƘ ǘȅǇǻ ōǳƴŠƪ ǎ toxicitou ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘƴŠ ȊǇǻǎƻōƻǾŀƴƻǳ 

inhibicƝ TS ōȅ ƳŠƭƻ ōȇǘ ƳƻȌƴŞ ǎƴƝȌƛǘ ǘƻȄƛŎƛǘǳ 5-FU ǇƻŘłƴƝƳ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ 

(obr. 7). {ǘǳŘƛŜ ƴŀ ƴŠƪǘŜǊȇŎƘ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝŎƘ (Umeda and 

Heidelberger 1968)Σ ƪǊȅǎłŎƘ ŀ ƳȅǑƝŎƘ (Hartmann and Bollag 1986) 

ǘƻǘƻ ǇƻǘǾǊȊǳƧƝ a bylo ǘŀƪŞ ǇƻǘǾǊȊŜƴƻΣ ȌŜ thymidin ȊŀōǊŀƶǳƧŜ 

ǘƻȄƛŎƪŞƳǳ ǵőƛƴƪǳ ǎŜƭŜƪǘƛǾƴƝƘƻ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǳ ¢{ ǘƻƳǳŘŜȄǳ na ƳȅǑƝ 

ƛƴǘŜǎǘƛƴłƭƴƝ ōǳƶƪȅ in vivo (Pritchard et al. 1997).  

 

 :ÖĻĤÅÎþ ĭéÉÎÎÏÓÔÉ υ-FU thymidinem 
 

¢ƘȅƳƛŘƛƴ ƳǻȌŜ ǳ ƴŠƪǘŜǊȇŎƘ ǘȅǇǻ ōǳƴŠƪ ȊŜǎƛƭƻǾŀǘ ǵőƛƴƴƻǎǘ р-C¦ ȊǾȇǑŜƴƝƳ jeho inkorporace do RNA, 

ŎƻȌ ōȅƭƻ ǇǊƻƪłȊłƴƻ ƴŀ ƳƻŘŜƭŜŎƘ ƳȅǑƝŎƘ ǎƻƭƛŘƴƝŎƘ ƴłŘƻǊǻ a leukemie (Martin et al. 1980; O'Dwyer et 

al. 1987; Osswald and Youssef 1979)Φ ±ȅǑǑƝ ǵőƛƴƴƻǎǘ ŀ ǘƻȄƛŎƛǘŀ ōȅƭŀ ǘŀƪŞ ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ Ǿ ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ 

ǎǘǳŘƛƝŎƘ Ǉǌƛ ǇƻŘłǾłƴƝ р-FU a thymidinu dohromady (Martin et al. 1980)Φ tǌŜǎǘƻȌŜ ǇǊƻ р-C¦ ǾŜ ŦƻǊƳŠ 

ƪƻƴǘƛƴǳłƭƴƝ ƛƴŦǳǎŜ ƧŜ ǾŠǘǑƛƴƻǳ ƭƛƳƛǘǳƧƝŎƝ DL¢ ǘƻȄƛŎƛǘŀΣ ǇƻƪǳŘ ōȅƭŀ ȊłǊƻǾŜƶ ǎ 5-FU (5-20 mg/kg/den, 5 

ŘƴƝύ ǇƻŘłǾłƴŀ ƪƻƴǘƛƴǳłƭƴƝ ƛƴŦǳǎŜ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ όу g/m2/den) stala se ƭƛƳƛǘǳƧƝŎƝm faktorem 

 

hōǊłȊŜƪ т ς thymidin 
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hematotoxicita (Vogel et al. 1979). To je v rozporu s ǾȇǎƭŜŘƪȅ Ǉƻƪǳǎǻ ƴŀ ƭƛŘǎƪȇŎƘ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘƛŎƪȇŎƘ 

ōǳƶƪłŎƘΣ ƪǘŜǊŞ ȊƝǎƪŀƭȅ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛ ƪ 5-C¦ Ǉƻ ǘǊŀƴǎŦŜƪŎƛ ƎŜƴŜƳ ǇǊƻ ǇƻȊƳŠƴŠƴƻǳ ¢{Σ ŎƻȌ ǎǾŠŘőƝ ǇǊƻ 

ǾȇȊƴŀƳƴƻǳ Ǌƻƭƛ ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{ ǳ ōǳƴŠƪ ōŜȊ ǘŞǘƻ ǘǊŀƴǎŦŜƪŎŜ (Bielas et al. 2009). Rozpory v ǘŠŎƘǘƻ ǎǘǳŘƛƝŎƘ 

ŘƻƪŀȊǳƧƝ ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘǳ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǻ ǵőƛƴƪǳ р-FU v ǊǻȊƴȇŎƘ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝŎƘΦ V ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝŎƘ ŦłȊŜ L 

ōȅƭ ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴ ǇǊƻŘƭƻǳȌŜƴȇ Ǉƻƭƻőŀǎ όT1/2) 5-C¦ ǾƭƛǾŜƳ ƧŜƘƻ ǎƴƝȌŜƴŞƘƻ ƪŀǘŀōƻƭƛǎƳǳ Ǿ ǇǌƝǇŀŘŠΣ ȌŜ ōȅƭ 

ǇƻŘłƴ ǎǇƻƭŜőƴŠ ǎ ǘƘȅƳƛŘƛƴŜƳΦ błǎƭŜŘƪŜƳ ǘƻƘƻ ŘƻǑƭƻ ƪŜ ȊǾȇǑŜƴƝ ǇƭƻŎƘȅ ǇƻŘ ƪǌƛǾƪƻǳ ǇƭŀǎƳŀǘƛŎƪȇŎƘ 

ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝ (AUC) 5-C¦Σ ƪǘŜǊł ƪƻǊŜƭǳƧŜ ǎ ǵőƛƴƴƻǎǘƝ р-C¦Φ aƝǊƴŠ ǾȅǑǑƝ ǵőƛƴƴƻǎǘ όǇŀǊŎƛłƭƴƝ ƻŘǇƻǾŠř ǳ 

ƳŀƭŞƘƻ Ǉƻőǘǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ǇǌŜŘƭŞőŜƴȇŎƘ ǎŀƳƻǘƴȇƳ р-C¦ύ ƛ ǾȅǑǑƝ ǘƻȄƛŎƛǘŀ р-C¦ ǘŜŘȅ ƳǻȌŜ ǾȅǇƭȇǾŀǘ ǘŀƪŞ 

z ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘƛŎƪȇŎƘ ƛƴǘŜǊŀƪŎƝ р-FU s thymidinem, ŀƴƛȌ ōȅ ŘƻǑƭƻ ƪŜ ȊƳŠƴŠ farmakodynamiky 5-FU 

v ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ (Martin et al. 1980; O'Dwyer et al. 1987). 

  

6ÌÁÓÔÎþ ÔÏØÉÃÉÔÁ ÔÈÙÍÉÄÉÎÕ 

 

Thymidin vykazuje vlŀǎǘƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘǳΣ ƪǘŜǊł ǎŜ ǇǊƻƧŜǾǳƧŜ Ǿ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ ƻŘ сн ҡa Řƻ мл Ƴa Ǿ ȊłǾƛǎƭƻǎǘƛ 

ƴŀ ǘȅǇǳ ȊƪƻǳƳŀƴȇŎƘ ōǳƴŠƪ (O'Dwyer et al. 1987)Φ aŜŎƘŀƴƛǎƳǳǎ ǊƻȊǾƻƧŜ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǎǇƻőƝǾł ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ Ǿ 

ŀƭƻǎǘŜǊƛŎƪŞ ƛƴƘƛōƛŎi ǊƛōƻƴǳƪƭŜƻǘƛŘ ǊŜŘǳƪǘŀǎȅ ƴŀŘƳŠǊƴȇƳ ƳƴƻȌǎǘǾƝƳ ǘƘȅƳƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘǳ ό¢¢tύΦ 

Vzhledem k ǘƻƳǳΣ ȌŜ ǊƛōƻƴǳƪƭŜƻǘƛŘ ǊŜŘǳƪǘŀǎŀ ƳŜǘŀōƻƭƛǎǳƧŜ ǇǌŜƳŠƴǳ ǾǑŜŎƘ ƴǳƪƭŜƻǘƛŘǻ na 

deoxyriboƴǳƪƭŜƻǘƛŘȅΣ ǾŜŘŜ ƧŜƧƝ ƛƴƘƛōƛŎŜ k ŘŜǇƭŜŎƛ ŘŜƻȄȅŎȅǘƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘǳ (dCTP) a ǇƻǊǳǑŜ ǊƻǾƴƻǾłƘȅ 

ƳŜȊƛ ¢¢t ŀ Ř/¢tΦ ¢ƻ ƴłǎƭŜŘƴŠ ȊǇǻǎƻōǳƧŜ ǇƻǊǳǑŜƴƝ ǎȅƴǘhŜǎȅ 5b!Φ ¢ƻƳǳǘƻ ǵőƛƴƪǳ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ ƧŜ ƳƻȌƴŞ 

ȊŀōǊłnit ǳ ƴŠƪǘŜǊȇŎƘ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŎƝ ŘŜƻȄȅŎȅǘƛŘƛƴǳ (Fox et al. 1980; Martin et al. 1980), 

ƴƛŎƳŞƴŠ ǳ ƧƛƴȇŎƘ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝ ŘŜƻȄȅŎȅǘƛŘƛƴ ǵőƛƴƴȇ ƴŜƴƝ (Akman et al. 1981; Hartinger et al. 2015). 

YǊƻƳŠ ƛƴƘƛōƛŎŜ ǊƛōƻƴǳƪƭŜƻǘƛŘ ǊŜŘǳƪǘŀǎȅ ŘƻŎƘłȊƝ Ǉǌƛ ǾȅǎƻƪȇŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ ǘƘȅƳƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘǳ 

ke ȊǇŠǘƴƻǾŀȊŜōƴŞƳǳ ǎƴƝȌŜƴƝ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ŎŜƭŞ ǌŀŘȅ ŘŀƭǑƝŎƘ ŜƴȊȅƳǻ ŀǙ ƧƛȌ Ǿ ǊłƳŎƛ αǎŀƭǾŀƎŜ ǇŀǘƘǿŀȅάΣ ǘŀƪ 

v ǊłƳŎƛ ŘŜ ƴƻǾƻ ǎȅƴǘƘŜǎȅ ƴǳƪƭŜƻǘƛŘǻ (Martin et al. 1980)Φ .ȅƭƻ ǘŀƪŞ ǇǊƻƪłȊłƴƻΣ ȌŜ Ǉǌƛ aplikaci nƝȊƪŞ 

koncentrace ŜȄƻƎŜƴƴƝƘƻ ŘŜƻȄȅŎȅǘƛŘƛƴǳ ƴŜŘƻŎƘłȊƝ ƪ ƴłǊǻǎǘǳ Ȋłǎƻō Ř/¢t Ǿ ōǳƶŎŜ ŀ ǇǌŜǎǘƻ ŘƻŎƘłȊƝ ƪŜ 

ǎƴƝȌŜƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ (Fox et al. 1980)Σ ŎƻȌ ǳƪŀȊǳƧŜ ƴŀ ǇǌƝǘƻƳƴƻǎǘ ŘŀƭǑƝƘƻ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳ ǵőƛƴƪǳΣ 

ƪǘŜǊȇƳ ŘŜȄȅŎȅǘƛŘƛƴ ǎƴƛȌǳƧŜ ǘƻȄƛŎƛǘǳ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳΦ ± Ƴƛƴǳƭƻǎǘƛ ōȅƭ ǘƘȅƳƛŘƛƴ ȊƪƻǳǑŜƴ Ǿ ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝŎƘ 

jako antineoplŀǎǘƛŎƪȇ ƭŞƪΦ /ŜƭƪŜƳ ōȅƭ ǇƻŘłƴ Ƨŀƪƻ ƳƻƴƻǘŜǊŀǇƛŜ нф ǇŀŎƛŜƴǘǻƳ ǎ ŀƪǳǘƴƝ ƭŜǳƪŜƳƛƝΣ Ȋ nichȌ 

ǳ ƧŜŘƴƻƘƻ ōȅƭƻ ŘƻǎŀȌŜƴƻ ƪƻƳǇƭŜǘƴƝ ǊŜƳƛǎŜΦ ¢ŜǊŀǇƛŜ ōȅƭŀ ǾƭƛǾŜƳ ƴƝȊƪŞ ǊƻȊǇǳǎǘƴƻǎǘƛ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ 

ȊŀǘƝȌŜƴŀ ƴǳǘƴƻǎǘƝ ŀǇƭƛƪŀŎŜ ǾŜƭƪŞƘƻ ƳƴƻȌǎǘǾƝ ǘŜƪǳǘƛƴ ŀ ƴłǎƭŜŘƴŠ ōȅƭƻ ƻŘ ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ȊƪƻǳǑŜƪ ǳǇǳǑǘŠƴƻ 

(Martin et al. 1980; O'Dwyer et al. 1987)Φ ±ƭƛǾŜƳ ǇƻǊǳǑŜƴŞ ǎȅƴǘƘŜǎȅ 5b! ȊŀǎǘŀǾǳƧŜ ǘƘȅƳƛŘƛƴ ŘŠƭŜƴƝ 

ōǳƴŠƪ ŀ ǘƻƘƻǘƻ ǵőƛƴƪǳ je vyǳȌƝǾłƴo in vitro k ǎȅƴŎƘǊƻƴƛǎŀŎƛ ōǳƴŠőƴŞƘƻ Ŏȅƪƭǳ v S-ŦłȊƛ (Xeros 1962). 
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Cytidin  

 

Vliv cytidinu (obr. 8) na toxicitu 5-FU jŜ Ƴłƭƻ ǇǊƻǎǘǳŘƻǾŀƴȇΦ WŜ 

ǇƻǇǎłƴŀ ǎǘǳŘƛŜ ƴŀ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝŎƘ őƝƴǎƪŞƘƻ ƪǌŜőƪŀΣ ƪǘŜǊł 

ǇƻǘǾǊȊǳƧŜΣ ȌŜ ǾȅǑǑƝ ƘƭŀŘƛƴȅ ŎȅǘƛŘƛƴǘǊƛŦƻǎŦłǘǳ (CTP) jsou spojeny 

s ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƝ ƴŀ р-FU (Kaufman 1984). bŀƻǇŀƪ ǇǌƛŘłƴƝ ŎȅǘƛŘƛƴǳΣ ƴŜōƻ 

guanosinu k 5-C¦ ȊǾȅǑƻǾŀƭƻ ǵőƛƴƴƻǎǘ ƭŞőōȅ ǎŀǊƪƻƳǳ ǳ ƳȅǑƝ (Osswald 

and Youssef 1979)Φ bŀ ōǳƴŠőƴŞ ƭƛƴƛƛ ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴƝƘƻ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ό²ƛ5Ǌύ 

ƴŜȊŀōǊłƴƛƭ ƪǊłǘƪƻŘƻōŠ ŀǇƭƛƪƻǾŀƴȇ ŎȅǘƛŘƛƴ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎƛ р-FU do RNA 

όƴŀ ǊƻȊŘƝƭ ƻŘ ǳǊƛŘƛƴǳύ (van Groeningen et al. 1992). 

Pokud by byl protektivnƝ ŜŦŜƪǘ (Kaufman 1984) ǇƻǘǾǊȊŜƴ Ǉǌƛ 

ǎȅǎǘŞƳƻǾŞƳ ǇƻŘłƴƝ ŎȅǘƛŘƛƴǳΣ őƛƴƝ Ȋ ƴŠƧ ƳƻȌƴƻǳ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾǳ ǇǊƻ αǊŜǎŎǳŜά ǘŜǊŀǇƛƛ ǎƴƛȌǳƧƝŎƝ ǘƻxicitu 5-FU. 

{ǘǳŘƛŜ ƴŀ ƪǊłƭƝŎƝŎƘ ƴŀȊƴŀőǳƧƝΣ ȌŜ ƧŜƘƻ ǾȇƘƻŘƻǳ ƻǇǊƻǘƛ ǳǊƛŘƛƴǳ ƳǻȌŜ ōȇǘ ǎƪǳǘŜőƴƻǎǘΣ ȌŜ ƴŜǾȅǾƻƭłǾł 

ȊǾȇǑŜƴƝ ǘŠƭŜǎƴŞ ǘŜǇƭƻǘȅ (Peters et al. 1987). tǊƻ ǇǌƝǇŀŘƴŞ ƭƻƪłƭƴƝ ǇƻŘłƴƝ ŎȅǘƛŘƛƴǳ Ƨŀƪƻ ŀƴǘƛŘƻǘŀ Ǉǌƛ 

ƭŞőōŠ р-C¦ ǾǑŀƪ ǘŜƴǘƻ Ŧŀƪǘ ƴŜƘǊŀƧŜ ǊƻƭƛΦ 

Deoxycytidin  

  

¨ŘŀƧŜ ƻ ǇǌƝǇŀŘƴŞƳ ǇƻŘłǾłƴƝ ŘŜƻȄȅŎȅǘƛŘƛƴǳ όƻōǊΦ 9ύ Ȋŀ ǵőŜƭŜƳ 

ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝƘƻ ǇǻǎƻōŜƴƝ Ǉǌƛ ŜȄǇƻǎƛŎƛ р-FU v ƭƛǘŜǊŀǘǳǌŜ ŎƘȅōƝΦ 

{ŀƳƻǘƴȇ ŘŜƻȄȅŎȅǘƛŘƛƴ ƴŜƴƝ ǇǊƻ ōǳƶƪȅ ǘƻȄƛŎƪȇ (Akman et al. 1981).  

 

+ÏÍÂÉÎÁÃÅ ÎÕËÌÅÏÓÉÄĳ 

 

aŀǊǘƛƴ Ŝǘ ŀƭΦ ǎǘǳŘƻǾŀƭƛ ǵőƛƴŜƪ р-FU v kombinaci s thymidinem s/bez 

ǇǌƛŘłƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘ ǎ ƪŀǊŎƛƴƻƳŜƳ ǇǊǎƴƝ ȌƭłȊȅΦ 5ƻǑƭƻ 

k ǾȇǊŀȊƴŞƳǳ ǎƴƝȌŜƴƝ ƳƻǊǘŀƭƛǘȅ ǾŜ ǎƪǳǇƛƴŠ ǎ ǳǊƛŘƛƴŜƳΣ ƪǘŜǊŞ ōȅƭƻ ȊǇǊƻǎǘǌŜŘƪƻǾłƴƻ ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ ǎƴƝȌŜƴƝƳ 

ǘƻȄƛŎƛǘȅ ƭŞőōȅΦ ½łǊƻǾŜƶ ŘƻǑƭƻ ƪ ƳƝǊƴŞƳǳ ǎƴƝȌŜƴƝ ǵőƛƴƴƻǎǘƛΣ ƴƛŎƳŞƴŠ ǘŜǊŀǇŜǳǘƛŎƪȇ ƛƴŘŜȄ р-FU se ve 

ǾȇǎƭŜŘƪǳ ȊǾȇǑƛƭ (Martin et al. 1980). 

Deoxycytidin ǎƴƛȌƻǾŀƭ ǘƻȄƛŎƛǘǳ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ ǳ ōǳƴŠőƴŞ ƭƛƴƛŜ I[-сл ƻŘǾƻȊŜƴŞ ƻŘ ƭƛŘǎƪŞ ŀƪǳǘƴƝ 

ƎǊŀƴǳƭƻŎȅǘłǊƴƝ ƭŜǳƪŜƳƛŜΣ ƪǘŜǊł ǾȅƪŀȊƻǾŀƭŀ Ǿȅǎƻƪƻǳ ƳƝǊǳ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎŜ ƴŀ ƛƴƘƛōƛŎƛ ōǳƴŠőƴŞƘƻ ŘŠƭŜƴƝ 

 

ObrłȊŜƪ 8 ς cytidin 

 

ObrłȊŜƪ 9 ς deoxycytidin 
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ǘƘȅƳƛŘƛƴŜƳΦ ¢ŀǘƻ ƛƴƘƛōƛŎŜ ōȅƭŀ ȊłǾƛǎƭł ƴŀ ŘłǾŎŜΣ ǇǊƻƧŜǾƻǾŀƭŀ ǎŜ ŀȌ Ǉǌƛ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ мΣл Ƴa ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ 

a 90 % dosahovala v koncentraci 5,0 mM. V ǘŞǘƻ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ ƴŜŘƻŎƘłȊŜƭƻ ƪ ǇǌƝƳŞ ǘƻȄƛŎƛǘŠ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳΣ 

ƴƛŎƳŞƴŠ Ǉǌƛ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ млΣл Ƴa ŘƻǑƭƻ ƪ ǇǊƻƧŜǾǻƳ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘȅ ŀ ǎƴƛȌƻǾŀƭŀ ǎŜ Ǿƛŀōƛƭƛǘŀ ōǳƴŠƪΦ ¦ 

ȊŘǊŀǾȇŎƘ ƘŜƳŀǘƻǇƻŜǘƛŎƪȇŎƘ ōǳƴŠƪ ǎŜ ǇǊƻƧŜǾƻǾŀƭŀ ǘƻȄƛŎƛǘŀ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ ǾŜ ǾȇǊŀȊƴŠ ƴƛȌǑƝŎƘ 

ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘΣ ƴŜǑƭƻ ƧƝ ǇǌŜŘŜƧƝǘ ǇǌƛŘłƴƝƳ ŘŜƻŎȅȄȅǘƛŘƛƴǳ ŀ ƴŜōȅƭŀ ǊŜǾŜǊǎƛōƛƭƴƝ (Akman et al. 1981).  

 

Inhibitory uridin fosforylasy  

 

LƴƘƛōƛǘƻǊȅ ǳǊƛŘƛƴ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀǎȅ ό¦Cύ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ǇǊƻŘƭǳȌǳƧƝ ǇƭŀǎƳŀǘƛŎƪȇ Ǉƻƭƻőŀǎ ǳǊƛŘƛƴǳ ŀ ǘƝƳ ȊǾȅǑǳƧƝ ƧŜƘƻ 

ǵőƛƴƴƻǎǘ Ǿ ǇǊŜǾŜƴŎƛ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǾȊƴƛƪƭŞ Ǉƻ ǇƻŘłƴƝ р-C¦Φ bŀǾƝŎ ǎƴƝȌŜƴƝƳ ƪŀǘŀōƻƭƛǎƳǳ ǳǊƛŘƛƴǳ ƳƻƘƻǳ 

ǎƴƛȌƻǾŀǘ ƴŜȌłŘƻǳŎƝ ǇǊƻƧŜǾȅ ǳǊƛŘƛƴƻǾŞ ǘŜǊŀǇƛŜ (Al Safarjalani et al. 2012) ǾȅǾƻƭłǾŀƴŞ ŘŜƎǊŀŘŀőƴƝƳƛ 

produkty uridinu (Peters et al. 1987)Φ bŀ ƳȅǑƝŎƘ ǎ ƭƛŘǎƪȇƳƛ ȄŜƴƻƎǊŀŦǘȅ ƴłŘƻǊǳ ǇǊǎu byƭ Ȋŀ ǵőŜƭŜƳ 

ǎƴƝȌŜƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘȅ р-C¦ ǘŜǊŀǇƛŜ ǎǘǳŘƻǾłƴ efekt silnŞƘƻ a specifickŞƘƻ inhibitoru uridin fosforylasy 5-

(fenylthio)acyklouridinu (FTAU) a uridinuΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ƪƻƳōƛƴŀŎŜ ƻōƻǳ ǘŠŎƘǘƻ ƭłǘŜƪΦ tǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝ ƭłǘƪȅ 

ōȅƭȅ ǇƻŘłǾłƴȅ ǇΦ ƻΦ н ƘƻŘƛƴȅ Ǉƻ ǇƻŘłƴƝ р-C¦Φ C¢!¦ ǾȅƪŀȊǳƧŜ ŘƝƪȅ ŘƻǎǘŀǘŜőƴŞ ƭƛǇƻŦƛƭƛǘŠ млл % p. o. 

BAV a ǾȇȊƴŀƳƴƻǳ ǇŜƴŜǘǊŀŎƛ Řƻ ǘƪłƴƝΣ ƪŘŜ ƳǻȌŜ ƛƴƘƛōƻǾŀǘ ¦CΦ tǌƛ ǇƻŘłƴƝ ƭŜǘłƭƴƝ ŘłǾƪȅ р-FU 

(200 mg/kg) ǳǊƛŘƛƴ ƴŜǎƴƝȌƛƭ ǘƻȄƛŎƛǘǳ ǘŜǊŀǇƛŜ ŀ ǾǑŜŎƘƴŀ ȊǾƝǌŀǘŀ ǳƘȅƴǳƭŀ Řƻ оу ŘƴƝΦ C¢!¦ ƳƝǊƴŠ ǎƴƝȌƛƭ 

ǘƻȄƛŎƛǘǳ όǇǌŜȌƛƭƻ оу ҈ ȊǾƝǌŀǘύΣ ƴƛŎƳŞƴŠ ǵőƛƴƴƻǎǘ ƭŞőōȅ ƴŜōȅƭŀ ȊǾȇǑŜƴŀΦ tǌƛ ŀǇƭƛƪŀŎƛ C¢!¦ ŀ ǳǊƛŘƛƴǳ 

ŘƻƘǊƻƳŀŘȅ ǇǌŜȌƛƭŀ ǾǑŜŎƘƴŀ ȊǾƝǌŀǘŀ ŀ ŘƻǑƭƻ ƪ ǊŜŘǳƪŎƛ ǾŜƭƛƪƻǎǘƛ ƴłŘƻǊǳ o 97 ҈Σ ȊŀǘƝƳŎƻ Ǿ ǇǌƝǇŀŘŠ 

ǘŜǊŀǇƛŜ ƳŀȄƛƳłƭƴƝ ǘƻƭŜǊƻǾŀƴƻǳ ŘłǾƪƻǳ р-C¦ ōŜȊ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝŎƘ ƭłǘŜƪ όрл ƳƎκƪƎύ ŘƻǑƭƻ ƪ redukci pouze 

o 61 ҈Φ tǌƛ ƴłǎƭŜŘƴŞƳ ȊǾȇǑŜƴƝ ŘłǾƪȅ р-FU na 300 ƳƎκƪƎ ǇǌŜȌƛƭƻ Ǉǌƛ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝ ǘŜǊŀǇƛƛ C¢!¦ Ҍ ǳǊidin 

67 ҈ ȊǾƝǌŀǘ ŀ ŘƻǑƭƻ ƪŜ млл % rŜŘǳƪŎƛ ǾŜƭƛƪƻǎǘƛ ƴłŘƻǊǳΦ ¨őƛƴƪȅ ǘŜǊŀǇƛŜ ōȅƭȅ ǎǘŜƧƴŞ ǳ ŘǾƻǳ ǊǻȊƴȇŎƘ ǘȅǇǻ 

ȄŜƴƻƎǊŀŦǘǻ ǎ ǊƻȊŘƝƭƴƻǳ ŜȄǇǊŜǎƝ ŜǎǘǊƻƎŜƴƻǾȇŎƘ ǊŜŎŜǇǘƻǊǻ (Al Safarjalani et al. 2012)Φ ±ŜƭƳƛ ǇƻŘƻōƴȇŎƘ 

ǾȇǎƭŜŘƪǻ ōȅƭƻ ŘƻǎŀȌŜƴƻ Ǉǌƛ ǘŜǎǘƻǾłƴƝ ǵőƛƴƴƻǎǘƛ ƪƻƳōƛƴŀŎŜ C¢!¦ Ҍ ǳǊƛŘƛƴ ƴŀ ȄŜƴƻƎǊŀŦǘŜŎƘ ƭƛŘǎƪŞƘƻ 

ƴłŘƻǊǳ ǘǊŀőƴƝƪǳ ƛ ƪŘȅȌ Ǿ ȌłŘƴŞƳ ƴŜōȅƭƻ ŘƻǎŀȌŜƴƻ млл ҈ ǊŜŘǳƪŎŜ ǾŜƭƛƪƻǎǘƛ ƴłŘƻǊǳΦ bŜōȅƭ 

ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴ ǊƻȊŘƝƭ ƳŜȊƛ ǵőƛƴƪŜƳ ǳ dvou typǻ ȄŜƴƻƎǊŀŦǘǻ ǎ ǊƻȊŘƝƭƴƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ ¦CΦ ½łǊƻǾŜƶ ōȅƭƻ 

ǇǊƻƪłȊłƴƻΣ ȌŜ ǇǊƻŘƭƻǳȌŜƴƝ ƛƴǘŜǊǾŀƭǳ ƳŜȊƛ ŀǇƭƛƪŀŎƝ р-FU a aƴǘƛŘƻǘ ƴŀ п ƘƻŘƛƴȅ ǾŜŘŜ ƪŜ ǎƴƝȌŜƴƝ jejich 

ǵőƛƴƴƻǎǘƛ (Al Safarjalani et al. 2006)Φ tǌƛ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŎƛ ǘŠŎƘǘƻ ǾȇǎƭŜŘƪǻ ƧŜ ǾǑŀƪ ǘǌŜōŀ ƳƝǘ ƴŀ ǇŀƳŠǘƛΣ ȌŜ 

v ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝŎƘ ǳǊƛŘƛƴ ǇƻŘŀƴȇ ŘǾŠ hodiny po 5-C¦ ǎƴƛȌƻǾŀƭ ǵőƛƴƴƻǎǘ ǘŜǊŀǇƛŜΣ ƴŀ ǊƻȊŘƝƭ ƻŘ ǇƻŘłƴƝ 

24 hodin po 5-FU (Schwartz et al. 1996)Φ !ǳǘƻǌƛ ƳƛƳƻ ƧƛƴŞ ƴŀǾǊƘǳƧƝ ƪƻƳōinaci FTAU + uridin jako 

ŀƴǘƛŘƻǘǳƳ Ǉǌƛ ǇǌƝǇŀŘƴŞƳ ǇǌŜŘłǾƪƻǾłƴƝ р-FU (Al Safarjalani et al. 2012; Al Safarjalani et al. 2006). 

LƴƘƛōƛŎŜ ¦C ǎƴƛȌǳƧŜ ƻŘōƻǳǊłǾłƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳ Ǿ ƧłǘǊŜŎƘ ŀ ƧŜ ǘŜŘȅ ǾƘƻŘƴȇƳ ȊǇǻǎƻōŜƳ ȊǇƻƳŀƭŜƴƝ ǊȅŎƘƭŞ 

ŎƭŜŀǊŀƴŎŜ ǎȅǎǘŞƳƻǾŞƘƻ ǳǊƛŘƛƴǳ (Al Safarjalani et al. 2012)Φ tǊƻ ƭƻƪłƭƴƝ ǘŜǊŀǇƛƛ tt9 ǎŜ ǘŜƴǘƻ ǇƻǎǘǳǇ ƧŜǾƝ 
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ƳŞƴŠ ǾȇƘƻŘƴȇƳΣ ƴŜōƻǙ Ǿ Ƴŀǎǘƛ ŘƻŘłǾłƳŜ ǳǊƛŘƛƴ Ǿ ƴŀŘōȅǘƪǳ ŀ ƴŜŘƻŎƘłȊƝ ȊŘŜ ƪ ƧŀǘŜǊƴƝƳǳ ŦƛǊǎǘ-pass 

efektu. 

 

Celekoxib 

 

tƻŘłƴƝ ŎŜƭŜƪƻȄƛōǳ όнлл mg p. ƻΦύ ǇŀŎƛŜƴǘǻƳ ǳȌƝǾŀƧƝŎƝƳ ƪŀǇŜŎƛǘŀōƛƴ ǎƴƛȌƻǾŀƭƻ Ǿȇǎƪȅǘ tt9 

v randoƳƛǎƻǾŀƴŞ ǎǘǳŘƛƛΦ 5ƻǑƭƻ ƪ  ǊŜŘǳƪŎƛ Ǿȇǎƪȅǘǳ tt9 мΦ ǎǘǳǇƴŠ ƻ мтΣн % (ze 74,6 % na 57,4 %) a PPE 

нΦ ǎǘǳǇƴŠ ƻ мпΣф % (z 29,6 % na 14,7 %) (Zhang et al. 2012)Φ 5ǌƝǾŠƧǑƝ ǊŜǘǊƻǎǇŜƪǘƛǾƴƝ ǎǘǳŘƛŜ ǇƻǇƛǎǳƧŜ 

ƪǊƻƳŠ ǎƴƝȌŜƴƝ Ǿȇǎƪȅǘǳ tt9 ǘŀƪŞ ǎƴƝȌŜƴƝ ǇǊǻƧƳǻ Ǉƻ ƪŀǇŜŎƛǘŀōƛƴǳ ŀ ȊƭŜǇǑŜƴƝ ǾȇǎƭŜŘƪǻ ǘŜǊŀǇƛŜΣ ǇƻƪǳŘ 

pacienti ǳȌƝǾŀƭi celekoxib (Lin et al. 2002).  

 

Inhibitory dihydropyridin dehydrogenasy  

 

5łƭŜ ōȅƭƻ ǇŀǊŀŘƻȄƴŠ ȊƧƛǑǘŠƴƻΣ ȌŜ ƭłǘƪȅΣ ƪǘŜǊŞ ȊŀōǊŀƶǳƧƝ ƻŘōƻǳǊłǾłƴƝ р-FU dihydropyridin 

ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎƻǳ όƴŀǇǌΦ ǳǊŀŎƛƭ ŀ ŜƴƛƭǳǊŀŎƛƭύ ǎƴƛȌǳƧƝ ƧŜƘƻ ǘƻȄƛŎƛǘǳ (Longley et al. 2003; Yen-Revollo et al. 

2008)Φ ¢ƻǘƻ ǾǑŀƪ ƴŜōȅƭƻ ǇǊƻƪłȊłƴƻ in vitro ƴŀ ƭƛŘǎƪȇŎƘ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘŜŎƘ όōǳƴŠőƴł ƭƛƴƛŜ Iŀ/ŀ¢ύ 

(Boukamp et al. 1988).  

 

Pyridoxin  

 

V ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝŎƘ ōȅƭŀ ƻǾŠǌƻǾłƴŀ ǵőƛƴƴƻǎǘ ǇΦ ƻΦ ǇƻŘłǾŀƴŞƘƻ pyridoxinu ƴŀ ǇǊŜǾŜƴŎƛ tt9Φ ¨őƛƴŜƪ 

ǇȅǊƛŘƻȄƛƴǳ ǎŜ ƴŜǇǊƻƪłȊŀƭ (Kang et al. 2010; Ota et al. 2014). 

 

Alopurinol  

 

9ȄƛǎǘǳƧŜ ƛ ǎǘǳŘƛŜΣ ƪǘŜǊł prokazuje ǎƴƝȌŜƴƻǳ ǘƻȄƛŎƛǘǳ ōƻƭǳǎƻǾŞƘƻ р-C¦ Ǉǌƛ ǇǌŜŘƭŞőŜƴƝ ŀƭƻǇǳǊƛƴƻƭŜƳΣ 

ƴƛŎƳŞƴŠ ǘaǘƻ ǎǘǳŘƛŜ ǎŜ ƴŜȊŀōȇǾŀƭa PPE (Schwartz et al. 1985). 
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.ÅÓÐÅÃÉÆÉÃËï ÄÅÒÍÁÔÏÌÏÇÉÃËï ÐĠþÐÒÁÖËÙȢ  

 

[ƻƪłƭƴƝ ŀǇƭƛƪŀŎŜ ƪȅǎŜƭƛƴȅ ƳƭŞőƴŞ ŀ ǳǊŜȅ ƴŜǇǊƻƪłȊŀƭŀ efektivitu v ǇǊŜǾŜƴŎƛ ǊƻȊǾƻƧŜ tt9Φ ±ȇǎƭŜŘƪȅ 

ƴŜōȅƭȅ ƭŜǇǑƝΣ ƴŜȌ ǇƻǳȌƛǘƝ ƴŜǎǇŜŎƛŦƛŎƪŞƘƻ ŜƳƻƭƛŜƴǘƴƝƘƻ ƪǊŞƳǳ (Wolf et al. 2010). V ǇǌƝǇŀŘŠ ƪƭƛƴƛŎƪŞƘƻ 

ƘƻŘƴƻŎŜƴƝ ǵőƛƴƪǳ ƭƻƪłƭƴƝŎƘ ŀƴǘƛŘƻǘ ǾŜ ŦƻǊƳŠ ƳŀǎǘƝ ǾőŜǘƴŠ ǳǊƛŘƛƴƻǾŞ Ƴŀǎǘƛ ƧŜ ƴǳǘƴŞ ǾȌŘȅ Ǿȅƭƻǳőƛǘ 

v ǇƭŀŎŜōƻǾŞ ǾŠǘǾƛ ǵőƛƴŜƪ ƳŀǎǙƻǾŞƘƻ ȊłƪƭŀŘǳΣ ƪǘŜǊȇ ƳǻȌŜ ǎƴƛȌƻǾŀǘ ǇǊƻƧŜǾȅ tt9 ǎłƳ ƻ ǎƻōŠΦ 

 

2.4. ρπ Ϸ ÕÒÉÄÉÎÏÖÜ ÍÁÓÔ ÊÁËÏ ÌÏËÜÌÎþ ÐÒÏÓÔĠÅÄÅË Ö terapii PPE  

 

tǊƻ ǾŜƭƛƪƻǎǘ ŘłǾƪȅ ǳǊƛŘƛƴǳ Ǉǌƛ ƛΦ vΦ ǇƻŘłƴƝ ƧŜ ƭƛƳƛǘǳƧƝŎƝ ǊƻȊǾƻƧ ƴŜȌłŘƻǳŎƝŎƘ ǵőƛƴƪǻΣ ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ ƘƻǊŜőƪȅ 

(Peters et al. 1987; van Groeningen et al. 1986; van Groeningen et al. 1992)Σ ƪǘŜǊł ƧŜ ǾȅǾƻƭłƴŀ 

ǇǊŀǾŘŠǇƻŘƻōƴŠ ŘŜƎǊŀŘŀőƴƝƳƛ ǇǊƻŘǳƪǘȅ ǳǊƛŘƛƴǳ (Peters et al. 1987) ŀ ƳǻȌŜ ōȇǘ ǇǊŜǾŜƴǘƻǾłƴŀ 

ǇƻŘłƴƝƳ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǻ ǳǊƛŘƛƴ ŦƻǎŦƻǊȅƭŀǎȅ ό¦Cύ (Al Safarjalani et al. 2012)Φ 5ŀƭǑƝ ƪƻƳǇƭƛƪŀŎƝ ǾȅȌŀŘǳƧƝŎƝ 

ŎŜƴǘǊłƭƴƝ ŎŞǾƴƝ ǇǌƝǎǘǳǇ ƧŜ ǊƻȊǾƻƧ ŦƭŜōƛǘƛŘȅ Ǉǌƛ ŀǇƭƛƪŀŎƛ Řƻ ǇŜǊƛŦŜǊƴƝ ȌƝƭȅ (van Groeningen et al. 1986)Φ tǌƛ 

ǘŜǊŀǇƛƛ ƭƻƪłƭƴƝƘƻ ƴŜȌłŘƻǳŎƝƘƻ ǵőƛƴƪǳΣ ƧŀƪȇƳ ƧŜ tt9Σ ǎŜ ǾǑŀƪ ƧŜǾƝ ƭƻƪłƭƴƝ ǘƻǇƛŎƪł ŀǇƭƛƪŀŎŜ uridinu 

(Juergen 2004; Netikova et al. 2009) jako ǾŜƭƳƛ ǾȇƘƻŘƴłΣ ǇǊƻǘƻȌŜ ƴŜǾȅǾƻƭłǾł ǎȅǎǘŞƳƻǾŞ ƴŜȌłŘƻǳŎƝ 

ǵőƛƴƪȅ ŀ ȊłǊƻǾŜƶ ȊŀŎƘƻǾłǾł Ǉǌƛ ŘƻǎǘŀǘŜőƴŞ ŎƻƳǇƭƛŀƴŎŜ ŘƭƻǳƘƻŘƻōƻǳ ŜȄǇƻǎƛŎƛ ōǳƴŠƪ ǳǊƛŘƛƴǳΣ ƪǘŜǊł ƧŜ 

pro ƧŜƘƻ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝ ǵőƛƴŜƪ ƪƭƝőƻǾł (Leyva et al. 1984)Φ /ƻ ǎŜ ǘȇőŜ ƭƻƪłƭƴƝŎƘ ƴŜȌłŘƻǳŎƝŎƘ ǵőƛƴƪǻΣ ŘƻǑƭƻ 

u jednoho z уп ǇŀŎƛŜƴǘǻΣ ƪǘŜǊȇ ƳŠƭ ŀƭŜǊƎƛŎƪƻǳ ŀƴŀƳƴŜǎǳ ƪ ǊƻȊǾƻƧƛ ŀǘȅǇƛŎƪȇŎƘ ƳŀƭȇŎƘ ōƝƭȇŎƘ ƪƻȌƴƝŎƘ 

papul (Netikova et al. 2009).  

¢ŜƻǊŜǘƛŎƪŞ ǾȅǎǾŠǘƭŜƴƝ ǵőƛƴƴƻǎǘƛ ǘŜǊŀǇƛŜ tt9 ǳǊƛŘƛƴƻǾƻǳ ƳŀǎǘƝΣ ƪǘŜǊł ƧŜ ŜƳǇƛǊƛŎƪȅ ǇƻǳȌƝǾłƴŀ ǾŜ {ǘǌŜŘƴƝ 

9ǾǊƻǇŠ (Juergen 2004; Netikova et al. 2009), ǇǌŜŘǇƻƪƭłŘł ǘƻȄƛŎƪŞ ǇǻǎƻōŜƴƝ р-C¦ ƴŀ ƪǻȌƛ ǇƭƻǎŜƪ 

ƴƻƘƻǳ ŀ ŘƭŀƴƝ ǊǳƪƻǳΦ !ǇƭƛƪŀŎŜ ƭƻƪłƭƴƝƘƻ ŀƴǘƛŘƻǘŀ ǎƴƛȌǳƧƝŎƝƘƻ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-FU ǾŜ ŦƻǊƳŠ Ƴŀǎǘƛ ǎŜ ǘŀƪ ƧŜǾƝ 

Ƨŀƪƻ ǾƘƻŘƴȇ ȊǇǻǎƻōΣ Ƨŀƪ tt9 ƭŞőƛǘ ōŜȊ ƻƘǊƻȌŜƴƝ ǎȅǎǘŞƳƻǾŞƘƻ ǵőƛƴƪǳ ŎƘŜƳƻǘŜǊŀǇƛŜΦ ½łǊƻǾŜƶ ƭȊŜ 

s ǾȇƘƻŘƻǳ ǾȅǳȌƝǘ ǊƻȊŘƝƭƴŞƘƻ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǳ ǊǻȊƴȇŎƘ ǘȅǇǻ ōǳƴŠƪΦ tƻŘƭŜ ǇǳōƭƛƪƻǾŀƴȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝ 

ǎŜ ȊŘłΣ ȌŜ ǇǊƻ ƴłŘƻǊƻǾŞ ōǳƶƪȅ (Kamoshida et al. 2004; Lenz et al. 1996; Noordhuis et al. 2004; Peters 

et al. 1994) ŀ ǇǊƻ ōǳƶƪȅ ƪƻǎǘƴƝ ŘǌŜƴŠ (Bielas et al. 2009) je ŘǻƭŜȌƛǘȇƳ ƳŜŎƘanismem toxicity 5-FU 

ǇǌŜŘŜǾǑƝƳ ƛƴƘƛōƛŎŜ ¢{Σ ƴŀƻǇŀƪ ǇǊƻ ōǳƶƪȅ ǎǘǌŜǾƴƝ ǎƭƛȊƴƛŎŜ ƧŜ ŘǻƭŜȌƛǘł ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎŜ р-FU do RNA (Bagrij 

et al. 1993; Pritchard et al. 1997). Nŀ ƳȅǑƝŎƘ ǎ ƭƛŘǎƪȇƳƛ ƴłŘƻǊƻǾȇƳƛ ȄŜƴƻƎǊŀŦǘȅΣ ƪǘŜǊȇƳ ōȅƭ ǇƻŘłǾłƴ 

5-C¦ ǎŀƳƻǘƴȇΣ ƴŜōƻ Ǿ kombinaci s p. ƻΦ ŀǇƭƛƪŀŎƝ ¦5tD ƴŜōȅƭŀ ƴŀ ƧŜŘƴƻƳ ǘȅǇǳ ȄŜƴƻƎǊŀŦǘǳ ό/ƻƭƻƴ оуύ 

ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ ǎƴƝȌŜƴł ǵőƛƴƴƻǎǘ р-C¦ ǇǊƻǘƛ ƴłŘƻǊǳ ŀ ƴŀ ŘǊǳƘŞƳ ǘȅǇǳ ό/ƻƭƻƴ нс-млύ ōȅƭƻ ŘƻǎŀȌŜƴƻ 

ƳƝǊƴŞƘƻ ǎƴƝȌŜƴƝ ǵőƛƴƪǳ Ǉǌƛ ƛƴǘŜƴǎƛǾƴŠƧǑƝ ǘŜǊŀǇƛƛ ¦5tD (Codacci-Pisanelli et al. 1997)Φ WŜ ǘŜŘȅ ƻǘłȊƪƻǳΣ 
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ȊŘŀ ƧŜ ƳƻȌƴŞ ǳǊƛŘƛƴΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ƧŜƘƻ ǇǊŜƪǳǊǎƻǊȅ ōŜȊǇŜőƴŠ ǇƻǳȌƝǘ Ǿ ƪƭƛƴƛŎƪŞ ǇǊŀȄƛ ŀ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ƧŀƪŞ ōȅ 

ƳƻƘƭȅ ōȇǘ ƳŀǊƪŜǊȅ ȊƧƛǎǘƛǘŜƭƴŞ Ǿ ōǳƶƪłŎƘ ƴłŘƻǊǳΣ ƪǘŜǊŞ ōȅ ǇǊŜŘƛƪƻǾŀƭȅ, zda ǎȅǎǘŞƳƻǾŞ ǇƻŘłƴƝ 

ǇǊŜƪǳǊǎƻǊǻ ǳǊƛŘƛƴǳ ƴŜƻƘǊƻȊƝ ǵőƛƴƴƻǎǘ ŎƘŜƳƻǘŜǊapie. Jednou z ƳƻȌƴƻǎǘƝ Ƨŀƪ ǘƻǘƻ ȊƧƛǎǘƛǘ ōȅ ƳƻƘƭƻ ōȇǘ 

in vitro ǘŜǎǘƻǾłƴƝ ōǳƴŠƪ Ȋ ǊŜǎŜƪłǘǳ Ǉƻ ŎƘƛǊǳǊƎƛŎƪŞƳ ƻŘǎǘǊŀƴŠƴƝ ƴłŘƻǊǳ ǇƻƳƻŎƝ a¢¢ ǘŜǎǘǻΣ ƪǘŜǊŞ 

prokazuje dobrou korelaci s ƪƭƛƴƛŎƪƻǳ ǵőƛƴƴƻǎǘƝ ƭŞőōȅ (Hajduch et al. 1996). ¢ƝƳǘƻ ȊǇǻǎƻōŜƳ ōȅ Ǒƭƻ 

ƻŘƘŀŘƴƻǳǘ ŎƛǘƭƛǾƻǎǘ ƴłŘƻǊǳ ƴŀ ǳǊƛŘƛƴƻǾƻǳ ǊŜǎŎǳŜΦ  

bŀ ȊłƪƭŀŘŠ ŦȅǎƛƪłƭƴŠ-ŎƘŜƳƛŎƪȇŎƘ ǾƭŀǎǘƴƻǎǘƝ ǳǊƛŘƛƴǳ ƭȊŜ ǇǌŜŘǇƻƪƭłŘŀǘΣ ȌŜ 

Ǌƛǎƛƪƻ ǎȅǎǘŞƳƻǾŞƘƻ ǵőƛƴƪǳ ǘƻǇƛŎƪȅ ŀǇƭƛƪƻǾŀƴŞƘƻ ǳǊƛŘƛƴǳ ǾŜ ŦƻǊƳŠ Ƴŀǎǘƛ 

Ǉǌƛ ǘŜǊŀǇƛƛ tt9 ƧŜ ƳƛƴƛƳłƭƴƝΦ ± ƭƛǘŜǊŀǘǳǌŜ ǎƛŎŜ ŎƘȅōƝ ƛƴŦƻǊƳŀŎŜ ƻ 

ǘǊŀƴǎŘŜǊƳłƭƴƝƳ ǾǎǘǌŜōłƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳΣ ƴƛŎƳŞƴŠ ǊŜƭŀǘƛǾƴŠ ǇƻŘƻōƴł 

ǎƭƻǳőŜƴƛƴŀ ς 5-iododeoxyuridin (syn. idoxuridin, obr. 10) ς se 

v ǇƻƪǳǎŜŎƘ ƴŀ ƳȅǑƝŎƘ Ǉƻ ǘƻǇƛŎƪŞ ŀǇƭƛƪŀŎƛ ƴŜǾǎǘǌŜōłǾŀƭΦ tǌƛ ŜȄǘǊŀǇƻƭŀŎƛ 

ǘŠŎƘǘƻ ǾȇǎƭŜŘƪǻ ƴŀ ǳǊƛŘƛƴ ƧŜ ǾƘƻŘƴŞ ǎƛ ǳǾŠŘƻƳƛǘΣ ȌŜ ƛƻŘ ȊǾȇǑuje lipofilitu 

ƳƻƭŜƪǳƭȅΦ ±ȅǑǑƝ hodnota log P (log Poktanol/voda pro idoxuridin = -0,7) se 

ƻǇǊƻǘƛ ǳǊƛŘƛƴǳ ǇƻǎƻǳǾł ǎƳŠǊŜƳ ƪ ǊƻȊƳŜȊƝΣ ƪǘŜǊŞ ƧŜ ǾƘƻŘƴŞ ǇǊƻ ǘǊŀƴǎŘŜǊƳłƭƴƝ ŀōǎƻǊǇŎƛ όƭƻƎ toktanol/voda 

mezi 1 a 3 (Benson 2005)ύΦ ¦ǊƛŘƛƴΣ ƪǘŜǊȇ Ƴł ƭƻƎ toktanol/voda = -мΣфуΣ ōȅ ǎŜ ǘŜŘȅ ƳŠƭ ǾǎǘǌŜōłǾŀǘ ƧŜǑǘŠ 

ƳŞƴŠ ƻŎƘƻǘƴŠΣ ƴŜȌ ƛŘƻȄȅǳǊƛŘƛƴ.  

 

  

 

ObrłȊŜƪ 10 ς idoxyuridin 
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3. #þÌÅ ÐÒÜÃÅȟ ÓtÁÎÏÖÅÎï ÈÙÐÏÔÅÓÙ 

 

3.1. #þÌÅ ÐÒÜÃÅ 
 

/ƝƭŜƳ ǇǊłŎŜ ōȅƭƻ in vitro ǎǘŀƴƻǾƛǘ ŎƛǘƭƛǾƻǎǘ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘǻ k 5-C¦ ŀ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝ ǵőƛƴŜƪ ǳǊƛŘƛƴǳΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ 

ŘŀƭǑƝŎƘ ƴǳƪƭŜƻǎƛŘƻǾȇŎƘ ŀ ƴŜƴǳƪƭŜƻǎƛŘƻǾȇŎƘ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝŎƘ ŀƎŜƴǎ. YǊƻƳŠ ǇȅǊƛƳƛŘƛƴǻ όǳǊƛŘƛƴΣ ǘƘȅƳƛŘƛƴΣ 

cytidin a deoxycytidin) ŀ ǳǊŀŎƛƭǳΣ ƪǘŜǊȇ ǇƻŘƭŜ ƧŜŘƴŞ ǎǘǳŘƛŜ ǎƴƛȌƻǾŀƭ Ǿȇǎƪȅǘ tt9 Ǉƻ ǇƻŘłƴƝ ǇǊƻƭŞőƛǾŀ р-

FU tegafuru (Kroep et al. 2015), ōȅƭ ǘŜǎǘƻǾłƴ ǊƻǾƴŠȌ ǇȅǊƛŘƻȄƛƴΣ ƪǘŜǊȇ ōȅƭ Ǿ ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝŎƘ ȊƪƻǳǑŜƴ 

Ƨŀƪƻ ƭŞƪ ƴŀ tt9 (Kang et al. 2010; Ota et al. 2014)Φ ±ȇǎƭŜŘƪȅ ƳŀƧƝ ǇƻǘǾǊŘƛǘΣ ƴŜōƻ ǾȅǾǊłǘƛǘ ƻǇǊłǾƴŠƴƻǎǘ 

ƪƭƛƴƛŎƪŞƘƻ ǇƻǳȌƛǘƝ 10 % uridinovŞ masti (Juergen 2004; Netikova et al. 2009)Σ ƴŜōƻǙ Ǿ ǎƻǳőŀǎƴŞ ŘƻōŠ 

ƴŜƭȊŜ Ǿȅƭƻǳőƛǘ Ǉǌƛ ŀōǎŜƴŎƛ ǊŀƴŘƻƳƛǎƻǾŀƴȇŎƘ ƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝΣ ȌŜ Ȋŀ ǇǌƝǇŀŘƴȇƳ ǇƻǎƛǘƛǾƴƝƳ ǵőƛƴƪŜƳ 

ǎǘƻƧƝ ǇƭŀŎŜōƻ ŜŦŜƪǘΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ŜŦŜƪǘ ƳŀǎǙƻǾŞƘƻ ȊłƪƭŀŘǳΦ tǊƻ ŘƻǇƭƴŠƴƝ ǇǊŜƪƭƛƴƛŎƪȇŎƘ ƛƴŦƻǊƳŀŎƝ 

k ǘƻƳǳǘƻ ȊǇǻǎƻōǳ ƭŞőōȅ ƧǎƳŜ ǘŜǎǘƻǾŀƭƛ ƭƛŘǎƪŞ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ōǳƴŠőƴŞ ƭƛƴƛŜ Iŀ/ŀ¢ ŀ ǇǊƛƳłǊƴƝ 

keratinocyty na citlivost k 5-C¦ ŀ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝ ǵőƛƴŜƪ ǾȇǑŜ ȊƳƝƴŠƴȇŎƘ ƭłǘŜƪ.  

Vzhledem k ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŠ Ǿ ƳƻƭŜƪǳƭłǊƴƝƳ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳ ǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǇǻǎƻōŜƴƝ р-C¦ ǳ ǊǻȊƴȇŎƘ ǘȅǇǻ ōǳƴŠƪ  

(Codacci-Pisanelli et al. 2008; Umeda and Heidelberger 1968; van Groeningen et al. 1992) ōȅƭƻ ŘŀƭǑƝƳ 

ŎƝƭŜƳ ȊƧƛǑǘŠƴƝ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳ ǵőƛƴƪǳ р-C¦ ǳ ƭƛŘǎƪȇŎƘ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘǻ Ȋŀ ǵőŜƭŜƳ ǇǌƝǇŀŘƴŞƘƻ ǊŀŎƛƻƴłƭƴƝƘƻ 

ȊŘƻƪƻƴŀƭŜƴƝ ŦƻǊƳǳƭŀŎŜ Ƴŀǎǘƛ ǇǊƻ ǘŜǊŀǇƛƛ ŀ ǇǊŜǾenci PPE. V ƭƛǘŜǊŀǘǳǌŜ Ƨǎƻǳ ǇƻǇǎłƴȅ н ƘƭŀǾƴƝ 

mechanismy 5-FU toxicity: inkorporace do RNA a inhibice TS (Longley et al. 2003; Martin et al. 1980). 

Za ǵőŜƭŜƳ ȊƧƛǑǘŠƴƝ ǾȇȊƴŀƳǳ ǘŠŎƘǘƻ ƧŜŘƴƻǘƭƛǾȇŎƘ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǻ ǘƻȄƛŎƛǘȅ byly ǵǎǇŠǑƴŠ ǇƻǳȌƛǘȅ ƭłǘƪȅ 

ƳƻŘǳƭǳƧƝŎƝ ŜŦŜƪǘ р-FU (Codacci-Pisanelli et al. 2008; Umeda and Heidelberger 1968). Pokud se toxicita 

ǎƴƝȌƝ Ǉƻ ǇǌƛŘłƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳΣ ƘǊŀƧŜ ǾȇȊƴŀƳƴƻǳ Ǌƻƭƛ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎŜ р-FU do RNA (Codacci-Pisanelli et al. 2008). 

Byl ȊƧƛǑǙƻǾłƴ ǊƻǾƴŠȌ ǾƭƛǾ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘǳΣ ƪǘŜǊȇ ȊŜǎƛƭǳƧe inhibici TS 

(Advanced_Colorectal_Cancer_Meta-Analysis_Project 1992; Codacci-Pisanelli et al. 1997; Longley et 

al. 2003). Naopak ǇǌƛŘłƴƝ thymidinu ǾȇȊƴŀƳ ƛnhibice ¢{ ǾȇȊƴŀƳƴŠ ǎƴƛȌǳƧŜ (Hartmann and Bollag 

1986; Pritchard et al. 1997; Umeda and Heidelberger 1968). DŜƻȄȅŎȅǘƛŘƛƴ ǇƻŘƭŜ ǇǳōƭƛƪƻǾŀƴȇŎƘ ǎǘǳŘƛƝ 

ǾȇȊƴŀƳƴŠ ǎƴƛȌǳƧŜ ǇǌƝǇŀŘƴƻǳ toxicitu thymidinu (Fox et al. 1980; Martin et al. 1980).  

3.2. 3ÔÁÎÏÖÅÎï ÈÙÐÏÔÅÓÙ 
 

1. hypotesa: ǳǊƛŘƛƴ ǎƴƛȌǳƧŜ in vitro toxicitu 5-C¦Σ ŎƻȌ ǇƻǘǾǊȊǳƧŜ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ ǳǊƛŘƛƴƻǾŞ Ƴŀǎǘƛ Ǿ prevenci a 

ƭŞőōŠ tt9Φ ½łǊƻǾŜƶ by v ǘŀƪƻǾŞƳ ǇǌƝǇŀŘŠ ōȅƭ ǇƻǘǾǊȊŜƴ ǾȇȊƴŀƳƴȇ ǾƭƛǾ ƛƴƪƻǊǇƻǊŀŎŜ р-C¦ Řƻ wb!Σ ƪǘŜǊł 

je uridinem ŀƴǘŀƎƻƴƛǎƻǾłƴŀΦ 
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2. hypotesa: ǇƻƪǳŘ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘ ȊǾȅǑǳƧŜ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-C¦Σ ƘǊŀƧŜ ǾȇȊƴŀƳƴƻǳ Ǌƻƭƛ Ǿ ƳƻƭŜƪǳƭłǊƴƝƳ 

mŜŎƘŀƴƛǎƳǳ ǇǻǎƻōŜƴƝ р-FU inhibice TS. 

3. hypotesa: ǇǌƝǇŀŘƴŞ ǎƴƝȌŜƴƝ ǘƻȄƛŎƛǘȅ 5-FU Ǉƻ ǇǌƛŘłƴƝ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ ǎǾŠŘőƝ ǊƻǾƴŠȌ ǇǊƻ ǾȇȊƴŀƳƴƻǳ Ǌƻƭƛ 

inhibice TS v rozvoji toxicity 5-FU.  

4. hypotesa: pokud uridin proŘƭƻǳȌƝ ǇǌŜȌƝǾłƴƝ ōǳƴŠƪ ŀ ȊǾȇǑƝ ŎƛǘƭƛǾƻǎǘ ōǳƴŠƪ ƴŀ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘ ŘƻŎƘłȊƝ 

ȊŘŜ ƪŜ ȊƳŠƴŠ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǳ ǘƻȄƛŎƛǘȅ 5-FU z inkorporace do RNA na inhibici TS. Efekt ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘǳ ōȅ 

v ǘŀƪƻǾŞƳ ǇǌƝǇŀŘŠ ƳŠƭ ȊƳƛȊŜǘ po ǇǌƛŘłƴƝ ǘƘȅƳƛŘƛƴǳ Řƻ ƳŞŘƛŀΦ .ǳƶƪȅ ōȅ Ǉŀƪ ǊŜŀƎƻǾŀƭy ǇƻŘƻōƴŠ Ƨŀƪƻ 

ōǳƶƪȅ ƭƛŘǎƪŞƘƻ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ǘǊŀőƴƝƪǳ {²фпу ǾŜ ǎǘǳŘƛƛ /ƻŘŀŎŎƛ-Pisanelliho et al (Codacci-Pisanelli et al. 

2008).  

5. hypotesa: ǳǊŀŎƛƭ ǎƴƛȌǳƧŜ ǘƻȄƛŎƛǘǳ р-C¦Σ ƴŜōƻǙ Ƨŀƪƻ ƛƴƘƛōƛǘƻǊ 5t5 ǎƴƛȌƻǾŀƭ ǇƻŘƭŜ ƭƛǘŜǊłǊƴƝŎƘ ǵŘŀƧǻ 

Ǿȇǎƪȅǘ tt9 Ǉƻ ǇǊƻƭŞőƛǾǳ р-FU (Kroep et al. 2015).  

6. hypotesa: pyridoxin in vitro ƴŜǎƴƛȌǳƧŜ ǵőƛƴƴƻǎǘ 5-C¦Σ ŎƻȌ ǇƻǘǾǊȊǳƧŜ ǇǌŜŘŎƘƻȊƝ klinickŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ 

(Kang et al. 2010; Ota et al. 2014).  
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4. Metody  

 

YŜ ǎǘǳŘƛǳ ǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǇǻǎƻōŜƴƝ р-C¦ ŀ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝƘƻ ǇǻǎƻōŜƴƝ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴƝŎƘ ŀƴǘƛŘƻǘ Ǿ ƭŞőōŠ tt9 ōȅƭŀ 

ȊǾƻƭŜƴŀ ōǳƴŠőƴł ƭƛƴƛŜ Iŀ/ŀ¢Φ WŜŘƴł ǎŜ ƻ ǎǇƻƴǘłƴƴŠ ƛƳƻǊǘŀƭƛǎƻǾŀƴŞ ƭƛŘǎƪŞ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ǎŜ ȊŀŎƘƻǾŀƭƻǳ 

Ǉƭƴƻǳ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀőƴƝ ƪŀǇŀŎƛǘƻǳ (Boukamp et al. 1988). ½łǊƻǾŜƶ ōȅƭȅ ǇǊƻ ǇƻǘǾǊȊŜƴƝ мΦ ƘȅǇƻǘŜǎȅ ƻ 

ǵőƛƴƴƻǎǘƛ ǳǊƛŘƛƴǳ ǇƻǳȌƛǘȅ ǇǊƛƴłǊƴƝ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅΦ 

 

4.1. #ÈÅÍÉËÜlie  

 

tȅǊƛƳƛŘƛƴƻǾŞ ƴǳƪƭŜƻǎƛŘȅ ōȅƭȅ ȊƝǎƪłƴȅ Ƨŀƪƻ ǇǊłǑŜƪ s obsahem > 99 % substance v ƪǾŀƭƛǘŠ ǇǊƻ ǇƻǳȌƛǘƝ Ǉǌƛ 

ǇǊłŎƛ ǎ ōǳƴŠőƴȇƳƛ ƭƛƴƛŜƳƛ (SIGMA-ALDRICH s. r. o., Praha, 2Ŝǎƪł wŜǇǳōƭƛƪŀ)Φ tȅǊƛŘƻȄƛƴΣ ƪŀƭŎƛǳƳŦƻƭƛƴłǘ 

a 5-C¦ ōȅƭȅ ȊƝǎƪłƴȅ Ȋ ƳƝǎǘƴƝ ƭŞƪłǊƴȅ Ƨŀƪƻ ƭŞőƛǾŞ ǇǌƝǇǊŀǾƪȅ PYRIDOXIN L£ĻIVA INJ. (Zentiva, k.s., 

tǊŀƘŀΣ 2Ŝǎƪł wŜǇǳōƭƛƪŀύΣ CALCIUM FOLINATE EBEWE a 5 -FLUOROURACIL EBEWE  (ƻōƻƧƝ od EBEWE 

Pharma Ges. m. b. H. Nfg. KG, Unterach, Rakousko). ±ǑŜŎƘƴȅ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ƭłǘƪȅ ōȅƭȅ ŘłƭŜ ǌŜŘŠƴȅ 

v ƪǳƭǘƛǾŀőƴƝƳ ƳŞŘƛǳ όǾƛȊ ƴƝȌŜύ ōŜȊ ǇƻƳƻŎƝ ŘŀƭǑƝŎƘ ǊƻȊǇƻǳǑǘŠŘŜƭΦ  

 

4.2. +ÕÌÔÉÖÁÃÅ ÂÕÎñË 

 

4.2.1. +ÕÌÔÉÖÁÃÅ ËÅÒÁÔÉÎÏÃÙÔĳ ÂÕÎñéÎï ÌÉÎÉÅ (Á#Á4 

 

.ǳƶƪȅ Iŀ/ŀ¢ ōȅƭȅ ƭŀǎƪŀǾŠ Ǉƻǎƪȅǘƴǳǘȅ profesorem Dr. J. Bereiter-Hahnem (Kinematic Cell Research 

Group, Institute for Cell Biology and Neurosciences, Goethe University Frankfurt am Main, Germany). 

WŜŘƴł ǎŜ ƻ ǎǇƻƴǘłƴƴŠ ƛƳƻǊǘŀƭƛǎƻǾŀƴŞ ƭƛŘǎƪŞ ŜǇƛǘŜƭƛłƭƴƝ ōǳƶƪȅ s ǇƭƴŠ ȊŀŎƘƻǾŀƭƻǳ ǎŎƘƻǇƴƻǎǘƝ 

diferenciace v ōǳƶƪȅ epidermis (Boukamp et al. 1988)Φ .ǳƶƪȅ ōȅƭȅ ƪǳƭǘƛǾƻǾłƴȅ Ǿ ƳŞŘƛǳ I-MEM 

ό9ŀƎƭƻǾƻ ƳƛƴƛƳłƭƴƝ ƳŞŘƛǳƳ Ǿ IŀƴƪǎƻǾŠ ǇǳŦǊǳύ ŘƻǇƭƴŠƴŞƳ ƻ ƴŜŜǎŜƴŎƛłƭƴƝ ŀƳƛƴƻƪȅǎŜliny, 0,12 g/L 

ǇȅǊǳǾłǘǳ ǎƻŘƴŞƘƻΣ м g/L NaHCO3, 10 % ōƻǾƛƴƴƝ ǎŞǊǳm, 2 % ŦŜǘłƭƴƝ ōƻǾƛƴƴƝ ǎŞǊǳƳ ŀ ŀƴǘƛōƛƻǘƛƪŀ όнлл 

U/mL G-penicilin and 100 ҡƎκƳ[ ǎǘǊŜǇǘƻƳȅŎƛƴύΦ .ǳƶƪȅ ōȅƭȅ ƪǳƭǘƛǾƻǾłƴȅ Ǿ ƛƴƪǳōłǘƻǊǳ ǾŜ ǾƭƘƪŞ 

ŀǘƳƻǎŦŞǌŜ Ǉǌƛ отϲ/ ŀ оΣр % CO2. tǊƻ ƪǳƭǘƛǾŀŎƛΣ b¢/! ǘŜǎǘȅ ŀ w¢/! ǘŜǎǘȅ ōȅƭƻ ǾȅǳȌƝǾłƴƻ ǎǘŀƴŘŀǊŘƴƝ 

ƳŞŘƛǳƳ ǎ ŦŜƴƻƭƻǾƻǳ őŜǊǾŜƴƝΦ tǊƻ a¢¢ ǘŜǎǘȅ ōȅƭƻ ǇƻǳȌƛǘƻ ƳŞŘƛǳƳ ōŜȊ ŦŜƴƻƭƻǾŞ őŜǊǾŜƴŠΣ ƪǘŜǊł ōȅ 

ƛƴǘŜǊŦŜǊƻǾŀƭŀ ǎŜ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊƛŎƪƻǳ ƪǾŀƴǘƛŦƛƪŀŎƝ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎŜ ŦƻǊƳŀȊŀƴǳΦ 
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4.2.2. +ÕÌÔÉÖÁÃÅ ÐÒÉÍÜÒÎþÃÈ ËÅÒÁÔÉÎÏÃÙÔĳ 

 

tǊƛƳłǊƴƝ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ōȅƭȅ ƪǳƭǘƛǾƻǾłƴȅ ƴŀ ǇƻƳƻŎƴŞ ǾǊǎǘǾŠ (feeder-layer) о¢о ƳȅǑƝŎƘ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘǻ 

ƘǳǎǘƻǘŠ нр 000 ōǳƴŠƪκŎƳ2 ƻȊłǌŜƴȇŎƘ ƭŜǘłƭƴƝ ŘłǾƪƻǳ ǊƻŜƴǘƎŜƴƻǾŞƘƻ ȊłǌŜƴƝ (100Gy, Gammacel 220). 

Tato metoda bȅƭŀ ǵǎǇŠǑƴŠ ǇƻǳȌƛǘŀ ƴŀ ƪǳƭǘƛǾŀŎƛ ǇǊƛƳłǊƴƝŎƘ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝ ƪŀǊŎƛƴƻƳǳ ǇǊǎǳ (Krasna et 

al. 2003; Matouskova et al. 2000). [ŜǘłƭƴŠ ƻȊłǌŜƴŞ ƳȅǑƝ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘȅ ǎƭƻǳȌƝ Ƨŀƪƻ ƴŜŘŠƭƝŎƝ se ǇƻŘǇǻǊƴł 

vrstva, ƪǘŜǊł ƧŜ ǾǑŀƪ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪȅ ŀƪǘƛǾƴƝ ŀ ǇƻŘǇƻǊǳƧŜ Ǌǻǎǘ ǇǊƛƳłǊƴƝŎƘ ōǳƴŠƪ. .ȅƭƻ ǇƻǳȌƛǘƻ ƪǳƭǘƛǾŀőƴƝ 

ƳŞŘƛǳƳ ǾȅǳȌƝǾŀƴŞ ǇǊƻ ƪǳƭǘƛǾŀŎƛ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘǻ о¢оΣ ƪǘŜǊŞ ǎŜǎǘłǾŀƭƻ Ȋ ƳŞŘƛŀ H-a9a ό9ŀƎƭƻǾƻ ƳƛƴƛƳłƭƴƝ 

ƳŞŘƛǳƳ Ǿ IŀƴƪǎƻǾŠ ǇǳŦǊǳύ ŘƻǇƭƴŠƴŞho ƻ ƴŜŜǎŜƴŎƛłƭƴƝ ŀƳƛƴƻƪȅǎŜƭƛƴȅΣ лΣмн ƎκL ǇȅǊǳǾłǘu sodnŞƘƻ, 

1 g/L NaHCO3, 10 ҈ ōƻǾƛƴƴƝ ǎŞǊum, 2 % ŦŜǘłƭƴƝ ōƻǾƛƴƴƝ ǎŞǊum a antibiotika (penicilin 200 U/mL a 

streptomycin млл ˃ƎκƳL). 5łƭŜ ōȅƭ ŘƻǇƭƴŠƴ ƘȅŘǊƻƪƻǊǘƛȊƻƴ лΣр ˃ƎκƳL, insǳƭƛƴ р ˃ƎκƳL (Actrapid, 

NovoNordisk), choleratoxin 10-10 M (Sigma Aldrichύ ŀ ŜǇƛŘŜǊƳłƭƴƝ ǊǻǎǘƻǾȇ ŦŀƪǘƻǊ 9DC р ƴƎκƳL (Sigma 

Aldrich). .ǳƶƪȅ ōȅƭȅ ƪǳƭǘƛǾƻǾłƴȅ Ǿ inkubłǘƻǊǳ ǾŜ ǾƭƘƪŞ ŀǘƳƻǎŦŞǌŜ Ǉǌƛ отϲ/ ŀ оΣр % CO2. Pro kultivaci a 

b¢/! ǘŜǎǘȅ ōȅƭƻ ǾȅǳȌƝǾłƴƻ ǎǘŀƴŘŀǊŘƴƝ ƳŞŘƛǳƳ ǎ ŦŜƴƻƭƻǾƻǳ őŜǊǾŜƴƝΦ  

 

4.3. -ñĠÅÎþ ÖÉÁÂÉÌÉÔÙ ÂÕÎñË 

 

Pro kvantifikaci ǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǵőƛƴƪǳ р-FU ŀ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝƘƻ ǵőƛƴƪǳ ŘŀƭǑƝŎƘ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ƭłǘŜƪ byly zvoleny 3 

ǊǻȊƴŞΣ ƴŀǾȊłƧŜƳ ǎŜ ŘƻǇƭƶǳƧƝŎƝ ƳŜǘƻŘȅΥ 

 

4.3.1. RTCA test (Real Time Cell Analyser)  

 

WŜŘƴł ǎŜ ƻ Ǉƭŀǘƻ ǎ 96 ƧŀƳƪŀƳƛΣ ƴŀ ƧŜƧƛŎƘȌ ŘƴŠ Ƨǎƻǳ н ȊƭŀǘŞ ŜƭŜƪǘǊƻŘȅ (Real Time Cell Analyser, 

xCELLigŜƴŎŜϯΣ wƻŎƘŜ !ǇǇƭƛŜŘ {ŎƛŜƴŎŜǎύ. V ǇǌƝǇŀŘŠ ŘŠƭŜƴƝ ŀ ƴłǊǻǎǘǳ ōǳƴŠƪ ǎŜ ȊǾȇǑƝ ƛƳǇedance mezi 

elektrodamiΣ ŎƻȌ ƧŜ ȊŀȊƴŀƳŜƴłǾłƴƻ Ƨŀƪƻ ƘƻŘƴƻǘŀ ǘȊǾΦ ŎŜƭƭ ƛƴŘŜȄǳΦ tǊŀǾƛŘŜƭƴŞ ǎƴƝƳłƴƝ ƛƳǇŜŘŀƴŎŜ 

ǳƳƻȌƴƝ ǎƭŜŘƻǾŀǘ ƴłǊǻǎǘΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ƻŘǳƳƝǊłƴƝ ōǳƴŠƪΦ YǊƻƳŠ Ǌǻǎǘǳ ƻǾƭƛǾƶǳƧƝ ƳŠǌŜƴƻǳ ƘƻŘƴƻǘǳ cell 

indexu ƛ ǇƻǾǊŎƘƻǾŞ ȊƳŠƴȅ ŀǇƻŘΦΣ ŎƻȌ őƛƴƝ ƧŜŘƴƻȊƴŀőƴƻǳ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŎƛ ǾȇǎƭŜŘƪǻ ǇƻƴŠƪǳŘ ǎƭƻȌƛǘŠƧǑƝ, 

ƴƛŎƳŞƴŠ ǾŜ ǾŠǘǑƛƴŠ ǇǌƝǇŀŘǻ ƭȊŜ ŎŜƭƭ ƛƴŘŜȄ ǇƻǾŀȌƻǾŀǘ Ȋŀ ƛƴŘƛƪłǘƻǊ ōǳƴŠőƴŞ Ǿƛŀōƛƭƛǘȅ (Atienzar et al. 

2011). ½Ƨƛǎǘƛƭƛ ƧǎƳŜΣ ȌŜ ǇǌƝǎǘǊƻƧ ǾŜƭƳƛ ŎƛǘƭƛǾŠ ȊŀȊƴŀƳŜƴłǾł ƛ ǊŜŀƪŎŜ ōǳƴŠƪ ƴŀ ƪǊłǘƪƻŘƻōŞ ȊƳŠƴȅ ς ƴŀǇǌΦ 

ȊƳŠƴǳ Ǿ ǇŀǊŎƛłƭƴƝƳ ǘƭŀƪǳ /h2 Ǉǌƛ ƻŘƪƭƻǇŜƴƝ ǾƝƪŀ όƛ Ǿ ǇǌƝǇŀŘŠΣ ȌŜ Řƻ ƳŞŘƛŀ ƴŜƴƝ ǇǌƛŘłǾłƴ ȌłŘƴȇ ŘŀƭǑƝ 
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roztok). aƝǊŀ ǾȇŎƘȅƭƪȅ Ǿ ǇǊǻōŠƘǳ ƛƳǇŜŘŀƴőƴƝ ƪǌƛǾƪȅ (cell indexu) ǎŜ ȊŘł ōȇǘ ǇǌƝƳƻ ǵƳŠǊƴł ǾƛŀōƛƭƛǘŠ 

ōǳƴŠƪΦ ¢ŀǘƻ ƳŜǘƻŘŀ ōȅƭŀ ǵǎǇŠǑƴŠ ǾȅǳȌƛǘŀ ǇǊƻ ƳƻƴƛǘƻǊŀŎƛ Ǌǻǎǘǳ ŎŜƭŞ ǌŀŘȅ ōǳƴŠőƴȇŎƘ ƭƛƴƛƝΣ ǾőŜǘƴŠ 

HaCaT (Bonifas et al. 2010).  

tǊƻ ƪŀȌŘȇ Ǉƻƪǳǎ ōȅƭȅ ƴŀǎŀȊŜƴȅ ōǳƶƪȅ Ǿ Ǉƻőǘǳ мп ллл ǾŜ млл ҡ[ ƳŞŘƛŀ Řƻ ǾǑŜŎƘ ƧŀƳŜƪ Ǉƭŀǘŀ όƪǊƻƳŠ 

ƴŠƪƻƭƛƪŀ ƧŀƳŜƪ ǇǊƻ ƪƻƴǘǊƻƭǳ ǎǇǊłǾƴŞƘƻ ƴŀǎǘŀǾŜƴƝ ǇǌƝǎǘǊƻƧŜύΦ Zjistili jsmeΣ ȌŜ ƻƪǊŀƧƻǾŞ ƧŀƳƪȅ ƴŜƴƝ 

ǾƘƻŘƴŞ ǾȅǳȌƝǾŀǘ όǇƻŘƻōƴŠΣ Ƨŀƪƻ ǳ a¢¢ ǘŜǎǘǳύΣ ǇǊƻǘƻȌŜ ǇǊŀǾŘŠǇƻŘƻōƴŠ ǾƭƛǾŜƳ ǾȅǎȅŎƘłƴƝΣ ƪǘŜǊŞƳǳ 

ƴŜōȅƭƻ ȊŀōǊłƴŠƴƻ ŀƴƛ ƘǳƳƛŦƛƪŀŎƝ ǳǾƴƛǘǌ ƛƴƪǳōłǘƻǊǳΣ ŀƴƛ ƴŀƭƛǘƝƳ ǾƻŘȅ ƳŜȊƛ ƧŀƳƪȅΣ ŘƻŎƘłȊŜƭƻ 

k ǾȇǊŀȊƴȇƳ ȊƳŠƴłƳ Ǿ ǇǊǻōŠƘǳ ƪǌƛǾŜƪ ŎŜƭƭ ƛƴŘŜȄǳΦ tƻ ƴŀǎǘƻǳǇŜƴƝ ŜȄǇƻƴŜƴŎƛłƭƴƝ ŦłȊŜ Ǌǻǎǘǳ ŎŜƭƭ ƛƴŘŜȄǳ 

ōȅƭȅ ǇǌƛŘłǾłƴȅ Řƻ ƧŀƳŜƪ ǎ ōǳƶƪŀƳƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ƭłǘƪȅ ǾŜ млл ҡ[ ƳŞŘƛŀΦ ½Ƨƛǎǘƛƭƛ ƧǎƳŜΣ ȌŜ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛŎƪȇ 

ƻōǊŀȊ ōǳƴŠƪ Ǿ ǘŞǘƻ ŦłȊƛ Ǌǻǎǘǳ ǳƪŀȊǳƧŜ ƳƝǊƴŠ ǎǳōƪƻƴŦƭǳŜƴǘƴƝ ƴłǊǻǎǘ όǾȇƧƛƳƪƻǳ Ƨǎƻǳ ōǳƶƪȅΣ ƧŜƧƛŎƘȌ ŎŜƭƭ 

ƛƴŘŜȄ ƧŜ ȊƴłȊƻǊƴŠƴ Ǿ grafu 6, ǾŜ ƪǘŜǊŞƳ ōȅƭ ȊƪƻǳƳłƴ ǾƭƛǾ ƪƻƴŦƭǳŜƴŎŜύΦ /Ŝƭƭ ƛƴŘŜȄ ōȅƭ ƻŘŜőƝǘłƴ ƪŀȌŘȇŎƘ 

15 Ƴƛƴ Ǉƻ ŎŜƭƻǳ Řƻōǳ ǘǊǾłƴƝ ǇƻƪǳǎǳΦ ¦ǾŜŘŜƴŞ ƎǊŀŦȅ ǳƪŀȊǳƧƝ ǇǊǻōŠƘ ƪǌƛǾŜƪ ŎŜƭƭ ƛƴŘŜȄǳ ƻŘ ƻƪŀƳȌƛƪǳ 

ǇǌƛŘłƴƝ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ƭłǘŜƪ ƪ ōǳƶƪłƳΣ ƴŜƴƝ ǘŜŘȅ ǾƛŘŠǘ ǇƻőłǘŜőƴƝ ŦłȊŜ ƴłǊǻǎǘǳ ŎŜƭƭ ƛƴŘŜȄǳ ƻŘ Ȋŀőłǘƪǳ 

kultivace. tǊƻ ƪŀȌŘƻǳ ǘŜǎǘƻǾŀƴƻǳ ƭłǘƪǳΣ ƴŜōƻ ƪƻƳōƛƴŀŎƛ ƭłǘŜƪ ōȅƭȅ ǇƻǳȌƛǘȅ ƳƛƴƛƳłƭƴŠ о ƧŀƳƪȅ, ze 

ƪǘŜǊȇŎƘ ōȅƭ ƴłǎƭŜŘƴŠ ǎǇƻőƝǘłƴ ǇǊǻƳŠǊ ŀ ǎƳŠǊƻŘŀǘƴł ƻŘŎƘȅƭƪŀ. 

 

4.3.2. MTT test   

 

MTT test ǎǇƻőƝǾł Ǿ ǇǌƛŘłƴƝ a¢¢ (3-[4,5-dimetylthiazol-2-yl]-2,5-difenyltetrazolium bromid) Řƻ ƳŞŘƛŀ 

ȊƪƻǳƳŀƴȇŎƘ ōǳƴŠƪΦ tƻƳƻŎƝ ƪƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾƴƝŎƘ ŜƴȊȅƳǻ ŘȇŎƘŀŎƝƘƻ ǌŜǘŠȊŎŜ ŘƻŎƘłȊƝ ƪ redukci MTT na 

ǘƳŀǾȇ, ƪǊȅǎǘŀƭƛŎƪȇ ŦƻǊƳŀȊŀƴΦ aƴƻȌǎǘǾƝ ŦƻǊƳŀȊŀƴǳ ǾȊƴƛƪƭŞƘƻ Ȋŀ ǳǊőƛǘȇ őŀǎƻǾȇ ǵǎŜƪ όс ƘƻŘƛƴύ ǎŜ ƻŘŜőƝǘł 

Ǉƻ ǊƻȊǇǳǑǘŠƴƝ Ǿ ǊƻȊǘƻƪǳ ƭŀǳǊȅƭǎǳƭŦłǘǳ ǎƻŘƴŞƘƻ ό{5{ύ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊƛŎƪȅ ŀ ƧŜ ǇǌƝƳƻ ǵƳŠǊƴŞ ǾƛŀōƛƭƛǘŠ 

ōǳƴŠƪΣ ƪǘŜǊł ƧŜ ƳŠǌŜƴŀ Ƨŀƪƻ ƧŜƧƛŎƘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ. V klŀǎƛŎƪŞ ǇƻŘƻōŠ ǎŜ ƧŜŘƴł ƻ ŜƴŘ Ǉƻƛƴǘ ǘŜǎǘΣ 

ƪǘŜǊȇ ƴŜǳƳƻȌƶǳƧŜ ƳƻƴƛǘƻǊƛƴƎ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪŞ ŀƪǘƛǾƛǘȅ Ǿ őŀǎŜ (Mosmann 1983)Σ ƴƛŎƳŞƴŠ ǾȊƘƭŜŘŜƳ ƪŜ 

ȊƧƛǑǘŠƴƝΣ ȌŜ őŀǎƻǾł ǎƭƻȌƪŀ ƘǊŀƧŜ ǾŜƭƳƛ ǾȇǊŀȊƴƻǳ Ǌƻƭƛ Ǿ ǇǊƻƧŜǾǳ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ŀ ƳƴƻƘł ŀƴǘƛŘƻǘŀ ǎŜ ƭƛǑƝ ǇǊłǾŠ 

v ƻŘŘłƭŜƴƝ ƧŜƧƝƘƻ ƴłǎǘǳǇǳ (Hartinger et al. 2012) jsme zvolili v ƴŠƪǘŜǊȇŎƘ ǇǌƝǇŀŘech postup, kdy jsme 

ȊŀōŀǊǾƻǾŀƭƛ ƧŀƳƪȅ ǇƻǎǘǳǇƴŠ Ǿ ǇǊǻōŠƘǳ ƴŠƪƻƭƛƪŀ ŘƴǻΣ őƝƳȌ ōȅƭƻ ǳƳƻȌƴŠƴƻ ǎƭŜŘƻǾłƴƝ ǾȇǾƻƧŜ Ǿƛŀōƛƭƛǘȅ 

v őŀǎŜΦ 

.ǳƶƪȅ ōȅƭȅ ƪǳƭǘƛǾƻǾłƴȅ Ǿ фс ƧŀƳƪƻǾȇŎƘ ǇƭŀǘŜŎƘ όőŀǎǘƻ ōȅƭƻ Ǿ ǊłƳŎƛ ƧŜŘƴƻƘƻ Ǉƻƪǳǎǳ ǇƻǳȌƛǘƻ ƴŠƪƻƭƛƪ 

Ǉƭŀǘ ƴŀƧŜŘƴƻǳύΦ LƴƻƪǳƭŀŎŜ őƛƴƛƭŀ 14 ллл ōǳƴŠƪ ƴŀ ƪŀȌŘƻǳ ƧŀƳƪǳ ǾŜ млл ҡ[ ƳŞŘƛŀ ōŜȊ ŦŜƴƻƭƻǾŞ 

őŜǊǾŜƴŠΦ hƪǊŀƧƻǾŞ ƧŀƳƪȅ ōȅƭȅ ƴŀǇƭƴŠƴȅ ǇƻǳȊŜ ǎǘŜǊƛƭƴƝ ǾƻŘƻǳ ǇǊƻ ƛƴƧŜƪŎŜΣ ŀōȅ ōȅƭƻ ȊŀƳŜȊŜƴƻ 

ƻŘǇŀǌƻǾłƴƝ Ȋ ǇƭŀǘŀΦ /ŜƭƪŜƳ Ǒƭƻ ǘŜŘȅ ǾȅǳȌƝǘ ǇƻǳȊŜ млȄс ƧŀƳŜƪ ƴŀ ǇƭŀǘƻΦ tƻ ȊƪƻƴǘǊƻƭƻǾłƴƝ ƴłǊǻǎǘǳ 
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ōǳƴŠƪ ōȅƭȅ Ǿ ƻƪŀƳȌƛƪǳΣ ƪŘȅ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛŎƪŞ ȊƘƻŘƴƻŎŜƴƝ ǳƪłȊŀƭƻ ƭŜƘŎŜ ǎǳōƪƻƴŦƭǳŜƴǘƴƝ ǾǊǎǘǾȅΣ ǇǌƛŘłƴȅ 

ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ƭłǘƪȅ ǾŜ млл ҡ[ ƪǳƭǘƛǾŀőƴƝƘƻ ƳŞŘƛŀΦ aŜǘŀōƻƭƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ōȅƭŀ ƳŠǌŜƴŀ Ǿ ǊǻȊƴȇŎƘ őŀǎƻǾȇŎƘ 

ƻŘǎǘǳǇŜŎƘ Ǉƻ ǇǌƛŘłƴƝ ƭłǘŜƪ όǾƛȊ ƧŜŘƴƻǘƭƛǾŞ ƎǊŀŦȅύΥ 5ƻ ƧŀƳŜƪ ōȅƭƻ ǇǌƛŘłƴƻ мл ҡ[ a¢¢ όр ƳƎκƳ[ Ǿ PBS). 

tƻ ǑŜǎǘƛ ƘƻŘƛƴłŎƘ ōȅƭŀ ƳŜǘŀōƻƭƛǎŀŎŜ ǳƪƻƴőŜƴŀ ǊƻȊǇǳǑǘŠƴƝƳ ōǳƴŠƪ ƛ ǾȅǇǊƻŘǳƪƻǾŀƴŞƘƻ ŦƻǊƳŀȊŀƴǳ 

ǇƻƳƻŎƝ млл ҡ[ мл % SDS v ŘŜǎǘƛƭƻǾŀƴŞ ǾƻŘŠΦ tǊƻ ƪŀȌŘƻǳ ƭłǘƪǳκƪƻƳōƛƴŀŎƛ ƭłǘŜƪ ŀ ƪŀȌŘȇ ƻŘŜőŜǘ byly 

ǇƻǳȌƛǘȅ ƳƛƴƛƳłƭƴŠ 3 jamky, ȊŜ ƪǘŜǊȇŎƘ ōȅƭ ƴłǎƭŜŘƴŠ ǎǇƻőƝǘłƴ ǇǊǻƳŠǊ ŀ ǎƳŠǊƻŘŀǘƴł ƻŘŎƘȅƭƪŀΦ tƻ нп 

ƘƻŘƛƴƻǾŞƳ ǇǻǎƻōŜƴƝ {5{ ōȅƭ ǇǊƻǾŜŘŜƴ ƻŘŜőŜǘ ƴŀ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊǳ ό¢ŜŎŀƴ {ǳƴǊƛǎŜϰ microplate 

reader se software Magellanϰύ Ǉǌƛ ǾƭƴƻǾŞ ŘŞƭŎŜ ртл ƴƳ ǎ ǇƻȊŀŘƝƳ сол ƴƳΦ aƝǊŀ ŀōǎƻǊōŀƴŎŜ ƧŜ 

ƛƴŘƛƪłǘƻǊŜƳ ōǳƴŠőƴŞ Ǿƛability. 

 

4.3.3. NTCA (Nondestructive Test of Cellular Activity)  

 

b¢/! όbƻƴŘŜǎǘǊǳŎǘƛǾŜ ¢Ŝǎǘ ƻŦ /ŜƭƭǳƭŀǊ !ŎǘƛǾƛǘȅύ ǎǇƻőƝǾł Ǿ ƪǳƭǘƛǾŀŎƛ ōǳƴŠƪ ƴŀ ǇƭŀǘŜŎƘ s ŘǾŀƴłŎǘƛ ƴŜōƻ 

24 jamkami, resp. na tŜǘǊƛƘƻ ƳƛǎƪłŎƘ ŀ ƻŘŜőƝǘłƴƝ ǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǵőƛƴƪǳ ǇƻŘƭŜ ōŀǊǾȅ ƳŞŘƛŀ ǎ obsahem 

ŦŜƴƻƭƻǾŞ őŜǊǾŜƴŠΣ ǇǌƝǇŀŘƴŠ ƘƻŘƴƻŎŜƴƝ morfologie na mikrofotogrŀŦƛƝŎƘΦ hŘŜőƝǘłƴƝ ōŀǊǾȅ ƳŜŘƛŀ 

neōȅƭƻ ƳƻȌƴƻ Ǿ ƴŀǑƛŎƘ ǇƻƪǳǎŜŎƘ ǾȅǳȌƝǘΣ ƴŜōƻǙ ǳǊƛŘƛƴ ǾŜ ǾȅǑǑƝŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ ǎƴƛȌƻǾŀƭ ǇI ŀ 

zabarvoval mediǳƳ Řƻ Ȍƭǳǘŀ (obr. 11). Naopak 5-C¦ ǎǇƝǑŜ ƳŠƴƛƭ ȊŀōŀǊǾŜƴƝ Řƻ őŜǊǾŜƴŀΦ 

aƛƪǊƻŦƻǘƻƎǊŀŦƛŜ ōȅƭȅ ǇƻǌƝȊŜƴȅ Ǉƻ ƻōŀǊǾŜƴƝ ōǳƴŠƪ ŘƭŜ aŀȅ-DǊǸƴǿŀƭŘŀ ŀ DƛŜƳǎȅ-wƻƳŀƴƻǿǎƪŞƘƻ 

(Netikova et al. 2007). 

.ǳƶƪȅ ōȅƭȅ ƴŀǎŀȊƻǾłƴȅ Ǿ ǊǻȊƴŞƳ ƳƴƻȌǎǘǾƝ ǇƻŘƭŜ ǾŜƭƛƪƻǎǘƛ ƪǳƭǘƛǾŀőƴƝ ǇƭƻŎƘȅ όƴŀǇǌΦ млл ллл ōǳƴŠƪ ƴŀ 

tŜǘǊƛƘƻ Ƴƛǎƪǳ ƻ ǇǊǻƳŠǊǳ ор ƳƳύΦ ±Ŝ ŎƘǾƝƭƛΣ ƪŘȅ ōȅƭȅ ōǳƶƪȅ ƭŜƘŎŜ ǎǳōƪƻƴŦƭǳŜƴǘƴƝ ōȅƭƻ ƪǳƭǘƛǾŀőƴƝ 

ƳŞŘƛǳƳ ƻŘǎłǘƻ ŀ ǊȅŎƘƭŜ ǇǌƛŘłƴƻ őŜǊǎǘǾŞ ƳŞŘƛǳƳ s ǊƻȊǇǳǑǘŠƴȇƳƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇƳƛ ƭłǘƪŀƳƛΦ tƻ ƴŠƪƻƭƛƪŀ 

ŘƴŜŎƘ ōȅƭ Ǉƻƪǳǎ ǳƪƻƴőŜƴ ŀ ōǳƶƪȅ ȊŀōŀǊǾŜƴȅΦ tǌŜǎƴł Řƻōŀ ǇǻǎƻōŜƴƝ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ƭłǘŜƪ ƧŜ ǇƻǇǎłƴŀ ǳ 

ƪŀȌŘŞƘƻ Ǉƻƪǳǎǳ Ǿ ǎŜƪŎƛ ǾȇǎƭŜŘƪǻΦ aƛƪǊƻŦƻǘƻƎǊŀŦƛŜ ōȅƭȅ ǇƻǌƛȊƻǾłƴȅ ǾŜ őǘȅǌƛŎŜǘƛƴłǎƻōƴŞƳΣ ƴŜōƻ 

stoƴłǎƻōƴŞƳ ȊǾŠǘǑŜƴƝΦ 

 

hōǊłȊŜƪ 11Φ ½ŀōŀǊǾŜƴƝ ƪǳƭǘƛǾŀőƴƝƘƻ ƳŞŘƛŀ ǎ ŦŜƴƻƭƻǾƻǳ őŜǊǾŜƴƝ ǊǻȊƴƻǳ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝ ǳǊƛŘƛƴǳΦ 
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5. 6ĻÓÌÅÄËÙ 

 

±ƛŀōƛƭƛǘŀ ōǳƴŠƪ Ǿ testech toxicity 5-C¦ ŀ ǇǊƻǘŜƪǘƛǾƴƝƘƻ ŜŦŜƪǘǳ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴƝŎƘ ŀƴǘƛŘƻǘ ōȅƭŀ ƳŠǌŜƴŀ ǘǌŜƳƛ 

ǊƻȊŘƝƭƴȇƳƛ ŀ ƴŀǾȊłƧŜƳ ǎŜ ŘƻǇƭƶǳƧƝŎƝƳƛ ƳŜǘƻŘŀƳƛ ς NTCA testem (mikrofotografie), MTT testem 

όƳŜǘŀōƻƭƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀύ ŀ w¢/! ǘŜǎǘŜƳ όƳŠǌŜƴƝ ƛƳǇŜŘŀƴŎŜ ƴŀ ŘƴŠ ƧŀƳƪȅ ǎ ƴŀǊƻǎǘƭȇƳƛ ōǳƶƪŀƳƛύΦ 

 

5.1. Toxicita 5 -FU ÎÁ ÂÕÎñéÎÏÕ ÌÉÎÉÉ (Á#Á4 

 

bŀ ȊłƪƭŀŘŠ b¢/! ǘŜǎǘǳ ōȅƭƻ ȊƧƛǑǘŠƴƻΣ ȌŜ р-FU je pro ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ƭƛƴƛŜ ōǳƴŠőƴŞ Iŀ/ŀ¢ ǘƻȄƛŎƪȇ ƧƛȌ 

v ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ лΣс ҡƎκƳ[ όƻōǊΦ мн ŀ моύΦ 

 

hōǊłȊŜƪ мнΦ b¢/! ǘŜǎǘΣ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ōǳƴŠőƴŞ ƭƛƴƛŜ Iŀ/ŀ¢Φ błǊǻǎǘ ōǳƴŠƪ ƴŀ ǇƭŀǘŜŎƘ ǎ ǊǻȊƴƻǳ 

ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝ р-C¦Φ .ǳƶƪȅ ōȅƭȅ ǾȅǎǘŀǾŜƴȅ ǇǻǎƻōŜƴƝ 5-C¦ Ǉƻ Řƻōǳ н Řƴǻ ŀ ƴłǎƭŜŘƴŠ ōyly 3 dny 

ƪǳƭǘƛǾƻǾłƴȅ Ǿ őŜǊǎǘǾŞƳ ƳŞŘƛǳ ōŜȊ р-FU όƴŜǇǳōƭƛƪƻǾŀƴł ŘŀǘŀύΦ 

 

 
л ҡƎκƳ[ όл ҡaύ р-FU              лΣс ҡƎκƳ[ р-C¦ όр ҡaύ 
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мΣф ҡƎκƳ[ р-FU όмр ҡaύ                   рΣр ҡƎκƳ[ р-C¦ όпн ҡaύ 

 
мсΣс ҡƎκƳ[ р-C¦ όмну ҡaύ             рлΣл ҡƎκƳ[ р-FU (384 ҡaύ 
 

hōǊłȊŜƪ моΦ 10лȄ ȊǾŠǘǑŜƴŞ ƳƛƪǊƻŦƻǘƻƎǊŀŦƛŜ Iŀ/ŀ¢ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘǻΦ ± ƳŞŘƛǳ ōǳƴŠƪ ōȅƭȅ ǊǻȊƴŞ 

koncentrace 5-C¦ Ǉƻ Řƻōǳ н ŘƴǻΦ błǎƭŜŘƴŠ ōȅƭȅ ōǳƶƪȅ о Řƴȅ ƪǳƭǘƛǾƻǾłƴȅ Ǿ őŜǊǎǘǾŞƳ ƳŞŘƛǳ ōŜȊ р-FU 

όƴŜǇǳōƭƛƪƻǾŀƴł Řŀǘŀύ. 

 

WŜ ǇŀǘǊƴŞΣ ȌŜ р-C¦ Ǉǻǎƻōƛƭ ƴŀ Iŀ/ŀ¢ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ǎƛƭƴŠ ǘƻȄƛŎƪȅ ƛ Ǿ ƴŜƧƴƛȌǑƝ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ όлΣс ҡƎκƳ[Σ 

ǊŜǎǇΦ р ҡaύΦ aƛƪǊƻŦƻǘƻƎǊŀŦƛŜ ǳƪŀȊǳƧƝ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛ Ǿ ƧŀƳƪłŎƘ ǎ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝ лΣс ŀ мΣф ҡƎκƳ[ р-FU (zcela 

nesrovnatelnou s ƪƻƴǘǊƻƭƴƝƳƛ ōǳƶƪŀƳƛύΦ tǌƛ ǾȅǑǑƝŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ ǾǑŀƪ ōȅƭȅ ōǳƶƪȅ ȊŎŜƭŀ Ȋƴƛőeny (obr. 

12 a 13) a ani po 3 dnech kultivace v őŜǊǎǘǾŞƳ ƳŜŘƛǳ ƴŜŘƻǑƭƻ ƪ ƧŜƧƛŎƘ ƻǇŠǘƻǾƴŞƳǳ ƴłǊǻǎǘǳ όƻōǊΦ мн ŀ 

13). 
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DǊŀŦ нΦ a¢¢ ǘŜǎǘΣ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ōǳƴŠőƴŞ ƭƛƴƛŜ Iŀ/ŀ¢Φ ±ȇǾƻƧ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪŞ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ōǳƴŠƪ ƪǳƭǘƛǾƻǾŀƴȇŎƘ 

v ǊǻȊƴȇŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ р-FU po dobu 2Σ п ŀ т Řƴǻ όƴŜǇǳōƭƛƪƻǾŀƴł Řŀǘŀύ.  

 

½ ǾȇǎƭŜŘƪǻ a¢¢ ǘŜǎǘǳ ōǳƴŠƪ ƪǳƭǘƛǾƻǾŀƴȇŎƘ Ǿ ǊƻȊŘƝƭƴȇŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ р-C¦ όƎǊŀŦ нύ ƧŜ ǇŀǘǊƴŞΣ ȌŜ 

ȊŀǘƝƳŎƻ ōǳƶƪȅ ōŜȊ р-C¦ ƪƻƴǘƛƴǳłƭƴŠ ȊǾȅǑǳƧƝ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿ őŀǎŜ ŀȌ Řƻ ǎŜŘƳŞƘƻ ŘƴŜΣ ōǳƶƪȅΣ 

v ƧŜƧƛŎƘȌ ƳŞŘƛǳ ƧŜ ǇǌƝǘƻƳŜn 5-C¦Σ ǇƻǎǘǳǇƴŠ ǳƳƝǊŀƧƝ ƛ Ǿ ƴŜƧƴƛȌǑƝ ȊƪƻǳƳŀƴŞ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ όпΣу ҡƎκƳ[Σ 

37 ҡaύΦ tƻ ŘǾƻǳ ŘƴŜŎƘ ōȅƭȅ ǊƻȊŘƝƭȅ Ǿ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪŞ ŀƪǘƛǾƛǘŠ ƻǇǊƻǘƛ ƪƻƴǘǊƻƭƴƝƳ ōǳƶƪłƳ ǇƻǳȊŜ 

ƳƛƴƛƳłƭƴƝΦ пΦ ŘŜƴ ōȅƭ ǇƻƪƭŜǎ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪŞ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǵƳŠǊƴȇ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ р-C¦ ŀ тΦ ŘŜƴ ƧƛȌ ƴŜōȅƭŀ 

v ƧŀƳƪłŎƘ ǎ ōǳƶƪŀƳƛΣ Ǿ ƧŜƧƛŎƘȌ ƳŞŘƛǳ ōȅƭ р-C¦Σ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǘŞƳŠǌ ƳŠǌƛǘŜƭƴł ƴŜƘƭŜŘŠ ƴŀ 

koncentraci 5-FU (graf 2). 

Toxicita 5-FU v ǊǻȊƴȇŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ ƳŠǌŜƴł ǇƻƳƻŎƝ w¢/! ǘŜǎǘǳ όƎǊŀŦ оύ ƧŜ ǵƳŠǊƴł ŘłǾŎŜ ŀ ƧŜ 

ǇŀǘǊƴł ƻŘ ŘłǾƪȅ мΣф ҡƎκƳ[ όмр ҡaύΦ ± rozporu s b¢/! ǘŜǎǘŜƳ ƴŜōȅƭŀ ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ ǘƻȄƛŎƛǘŀ р-FU 

v ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ лΣс ҡƎκƳ[ όр ҡaύΣ ƴŀƻǇŀƪ ōǳƶƪȅ Ǿ ƴƛȌǑƝŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝŎƘ р-C¦ ŘƻǎŀƘǳƧƝ ǾȅǑǑƝŎƘ ƘƻŘƴƻǘ 

ŎŜƭƭ ƛƴŘŜȄǳΣ ƴŜȌ ƪƻƴǘǊƻƭŀΦ  

±ȇǎƭŜŘƪȅ ǘǌƝ ǊǻȊƴȇŎƘ ƳŜǘƻŘ ǇƻǘǾǊŘƛƭȅ ǾŜƭƳƛ Ǿȅǎƻƪƻǳ ŎƛǘƭƛǾƻǎǘ ōǳƴŠƪ HaCaT k toxiciǘŠ р-FU. Toxicita je 

ǇŀǘǊƴł Ǿ w¢/! ǘŜǎǘǳ ƻŘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎŜ мΣф ҡƎκƳ[ όмр ҡaύΣ ǇƻƳƻŎƝ b¢/! ǘŜǎǘǳ ōȅƭŀ ȊŀȊƴŀƳŜƴłƴŀ 

ǘƻȄƛŎƛǘŀ ƧƛȌ Ǿ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛ лΣс ҡƎκƳ[ όр ҡaύΦ 5ƻ ŘŀƭǑƝŎƘ Ǉƻƪǳǎǻ ōȅƭȅ ȊǾƻƭŜƴȅ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎŜ тΣр ҡƎκƳ[, 

31,2 ҡƎκƳ[ ŀ 50 ҡƎκƳ[ р-C¦Φ ±ǑŜŎƘƴȅ ǘȅǘƻ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎŜ Ƨǎƻǳ ǇǊƻ Iŀ/ŀ¢ ƭƛƴƛƛ ƭƛŘǎƪȇŎƘ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘǻ 

ǾȅǎƻŎŜ ǘƻȄƛŎƪŞΦ tƻŘƭŜ ǾȇǎƭŜŘƪǻ b¢/! ǘŜǎǘǻ ǎ ǇǊƛƳłǊƴƝƳƛ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ όƻōǊΦ нтΣ ол ŀ омύ ǎŜ ȊŘłΣ ȌŜ 

ǘŜƴǘƻ ǘȅǇ ōǳƴŠƪ ƧŜ ƳŞƴŠ ŎƛǘƭƛǾȇ ƪ ǘƻȄƛŎƛǘŠ р-C¦Σ ƴŜȌ ōǳƶƪȅ HaCaT. 



40 

 

 

Graf 3. RTCA test, kŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ōǳƴŠőƴŞ linie HaCaT. Toxicita 5-FU v koncentraci   - 50  ҡƎκƳ[ 

(384 ҡaύΣ  - мсΣт ҡƎκƳ[ όм28 ҡaύΣ  - рΣс ҡƎκƳ[ όп3 ҡaύΣ  - мΣф ҡƎκƳ[ όмр ҡa),  - 0,6 ҡƎκƳ[ 

(5 ҡaύΣ  - лΣн ҡƎκƳ[ όн ҡaύΣ  - ƪƻƴǘǊƻƭŀ όǊƻǾƴł ȊŜƭŜƴł ƭƛƴƛŜ ƴŀ ǎǇƻŘƴƝ őłǎǘƛ ƎǊŀŦǳ ȊƴŀőƝ ǇƻǳȊŜ ƧŀƳƪȅ 

s ƳŞŘƛŜƳ ōŜȊ ōǳƴŠƪύ όƴŜǇǳōƭƛƪƻǾŀƴł Řŀǘŀύ. 

 

5.2. Toxicita uridinu  

 

 

hōǊłȊŜƪ мпΦ b¢/! ǘŜǎǘΣ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ōǳƴŠőƴŞ ƭƛƴƛŜ Iŀ/ŀ¢Φ błǊǻǎǘ ōǳƴŠƪ ƴŀ ǇƭŀǘŜŎƘ ǎ ǊǻȊƴƻǳ 

ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎƝ ǳǊƛŘƛƴǳΦ .ǳƶƪȅ ōȅƭȅ ƻōŀǊǾŜƴȅ Ǉƻ о ŘƴŜŎƘ ǇǻǎƻōŜƴƝ ǳǊƛŘƛƴǳ όƴŜǇǳōƭƛƪƻǾŀƴł Řŀǘŀύ. 

 

¦ǊƛŘƛƴ Ǉǻǎƻōƛƭ ƴŀ Iŀ/ŀ¢ ƪŜǊŀǘƛƴƻŎȅǘȅ ǘƻȄƛŎƪȅ ƻŘ ƪƻƴŎŜƴǘǊŀŎŜ ор ƳƎκƳ[ όмпоΣо ƳaΣ ƻōǊΦ мп ŀ мсύΦ 


























































































































































