CYTOTOXICKY UCINOK 5-FLUOROURACILU A KYSELINY
SUBERANILOHYDROXAMOVEJ NA BUNKY KOLOREKTALNEHO KARCINOMU
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Rakovina hrubého ¢reva akonecnika patri Kk celosvetovo najrozsirenej$im typom
onkologickych ochoreni. K hlavnym rizikovym faktorom pre sporadicky typ kolorektalneho
karcinomu patri vy$si vek (> 65 rokov), nezdravy Zivotny $tyl (malo pohybu, alkohol,
nedostatok ovocia azeleniny v strave) ako aj znecistené zivotné prostredie. Napriek
pokrokom v diagnostike a novym lie¢ebnym postupom, pocet pacientov s touto diagnézou
a umrti ma stapajuci trend.

Unikatne vlastnosti nanomateridlov (NM < 100 nm) nachadzaju Coraz CastejSie uplatnenie
v klinickej praxi s cielom zlepsit' diagnostiku ako aj lie€bu réznych civilizaénych ochoreni,
vratane rakoviny. V sucasnosti je vyuzivanych viac ako 40 lie¢iv na baze nanomaterialov,
(tzv. nanolie¢iva), a mnohé dalSie su v roznych Stadiach klinickych testov. Nova generacia
mnohofunk¢énych nanolieCiv (teranostik) umoznuje nielen cieleny transport lieiva alebo
kombindciu lie¢iv k nadoru, ale aj monitorovat’ Gspesnost’ terapie.

Cielom predkladanej prace je optimalizovat’ podmienky pre kombinovany vplyv dvoma
lie¢ivami v podmienkach in vitro, ktoré st stéastou vyvijaného teranostika na baze
nanonosi¢ov. Cytostatikum 5-fluorouracil (5-FU), bazovy analdg, sa Standardne vyuziva na
liecbu mnohych typov nadorov a kyselina suberanilohydroxdmova (SAHA), inhibitor histon
deacetyldz, sluzi na zvysenie citlivosti nadoru na chemoterapiu. Ako model sme pouzili
kolorektalne bunkové linie (HT-29, SW480 aHT-29/EGFP/FUR), ktoré sa lisia
rezistentnost’ou-citlivostou voci 5-fluorouracilu (5-FU). Na sledovanie cytotoxického ucinku
5-FU a SAHA aich kombinacii sme pouzili metodu MTT, genotoxicitu sme sledovali
prostrednictvom metddy ,,comet assay* a mikrojadrového testu. Synergické ucinky 5-FU
a SAHA sme overili pouZitim matematického modelu.

Nase vysledky ukazali, ze kombinovany vplyv (predovplyvnenie 24 h SAHA a nasledne 48
h vplyv 5-FU) zvySuje uc¢inok jednotlivych lie¢iv v porovnani s ich toxicitou, ak pdsobia
jednotlivo/samostatne. ,,Comet assay“ aj mikrojadrovy test preukazali genotoxicky uc¢inok
danych lieciv.

Kombinovana terapia prostrednictvom 5-FU a SAHA sa javi ako vhodna stratégia lieCby
kolorektalneho karcindmu.
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