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Kolorektélny karcindm (colorectal cancer, CRC) je nddorové ochorenie, ktorého incidencia na
Slovensku je stale alarmujico vysoka. Tradi¢nou formou lie¢by pacientov s tymto ochorenim
je chemoterapia. Bezne pouzivané chemoterapeutikum u pacientov s CRC je 5-fluorouracil
(5-FU). Mechanizmus Géinku tejto zl¢eniny spociva v jej inkorporacii do DNA aj RNA, ¢im
dojde k zastaveniu replikacie DNA, porucham v Struktare RNA a nésledne k bunkovej smrti.
Dolezitym komponentom pri nadorovej transformacii a progresii je okrem genetickej zlozky
aj epigeneticka regulacia, ktorej sa venuje stale viac pozornosti ako terapeutickému cielu.
Inhibitory histon deacetylaz (HDACIS) su proteiny, ktoré spristupiiuju chromatin pre expresiu
roznych deregulovanych génov nadorovych buniek, medzi ktoré patria aj gény spustajice
vonkaj$iu ivnutornd drahu apoptdzy. SlubnU lieCebnu stratégiu predstavuje aj priame
naprogramovanie nadorovych buniek na vlastna smrt. Proces apoptézy mozno vyvolat
vlozenim génu, ktory indukuje apoptozu. Ligand pribuzny faktoru nadorovej nekrézy (TNF
alpha-related apoptosis inducing ligand, TRAIL) je protein, ktory po naviazani na receptory
pritomné v nadorovych bunkach spusta signalne drahy, ktora vedu k apoptdze.

Uvedené terapeutické pristupy vsak casto nevedu k uplnej eliminécii nadorovych buniek .
Vyznamnym problémom pri liecbe je aj nadobudnutie rezistencie vo¢i danému
terapeutickému rezimu. Preto vhodnt stratégiu moéze predstavovat’ kombinovana terapia
zaloZena na zasiahnuti viacerych drah nadorového procesu a na dosiahnuti ich synergického
ucinku.

V nasich experimentoch pracujeme s bunkovymi liniami kolorektalneho karcindmu
kultivovanymi v in vitro podmienkach. Vysledky analyz naznacuju, ze cytotoxicky ucinok 5-
FU je variabilny, v zavislosti od bunkovej linie. Podobné vysledky sme preukazali aj
v pripade testovania HDACI. U¢inok kombinécie tychto dvoch lie¢iv sa ukéazal ako pomerne
variabilny v zavislosti od zvolenych koncentracii a zvolenych bunkovych linii. Na
chemorezistentnej linii HT-29/EGFP/FUR sme pozorovali synergicky u¢inok 5-FU a HDACI.
Metodami molekularnej biologie sme pripravili expresny plazmidovy vektor nesuci gén
kodujuci TRAIL. Po vneseni tohto expresného vektora do nadorovych buniek HCT116 sme
pozorovali $pecifickt indukciu apoptozy. Na druhej strane sa niektoré bunkové linie javia ako
TRAIL rezistentné. Vysledky doteraz publikovanych stadii naznacuju, Ze rezistenciu
nadorovych buniek na TRAIL je mozné prekonat sucasnym pouzitim 5-FU. Iné vedecké
prace preukazali zvySenu senzitivitu nadorovych buniek na TRAIL pri si¢asnom ovplyvneni
s HDACI. Preto jednym z pristupov, ktory méze zvysit' ucinnost’ tejto stratégie, je prave
kombin&cia nadexpresie TRAIL s jednym z vysSie uvedenych lieCiv. Pre vacsiu Specifickost’
zacielenia tychto molekul do nadorovych buniek by bola vhodna konjugéacia jednotlivych
komponentov na dendriticky nanonosic.
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