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Souhrn: Antifolity byly prvnimi metabolickymi antagonisty uvedenymi do klinické praxe pfiblizné pfed Sedesiti lety. JiZ teh-
dy se védélo, Ze aminopterin a jeho methylderivat, methotrexat (4-amino, 10-methylpterin) zasahuji do metabolismu foltt
inhibici enzymu dihydrofolatreduktazy. Zlomem v pohledu na metabolismus a piisobeni jak pfirozenych forem folati, tak jejich
antagonistd, byl objev jejich polyglutamylace v 80. letech minulého stoleti. Vyznamnymi momenty v procesu porozuméni anti-
folatového ti¢inku methotrexatu bylo objasnéni kinetické podstaty jeho interakce s enzymem dihydrofolatreduktiza a zaklad-
nich principt transportnich mechanismi. V této dobé€ byl jiZ methotrexat standardni soucasti celé fady klinicky pouZivanych
chemoterapeutickych rezimi. Zejména v détské onkologii se do popfedi dostala otazka objasnéni moznych mechanismi rezi-
stence na antifolaty, kterd je spolu s toxicitou zdkladnim a ¢asto limitujicim klinickym problémem chemoterapie.
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Summary: Antifolates were the first metabolic antagonists that were brought to the clinical practice about sixty years ago. By
that time it was known that aminopterin and its methylderivative, methotrexate, can interfere with folate metabolism by
inhibiting the enzyme dihydrofolate reductase. The discovery of polyglutamylation that came during the eighties brought
a breakthrough in understanding both physiology of natural folates and pharmacology of folate inhibitors as well. Another
important milestone was elucidation of interactions of antifolates with its target enzyme, dihydrofolate reductase, and discovery
of folate transport processes. By that time methotrexate was already a standard component of a number of chemotherapy
regimens used in the clinic. In pediatric oncology, where the high-dose administration schemes have been sucessfully used,
toxicity and mechanisms of resistance emerged as significant problems that often limit clinical use of folate antagonists.
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Uvod

Antifolaty byly prvnimi metabolickymi antagonisty uvedeny-
mi do klinické praxe jiZ koncem ¢tyficatych let minulého sto-
leti (1). PrestoZe se jiZ tehdy védélo, Ze aminopterin a methot-
rexat (4-amino, 10-methylpterin) zasahuji do metabolismu
folath inhibici enzymu dihydrofolatreduktazy (DHFR), hlub-
$i pochopeni mechanismu jejich G¢inku se vyvijelo postupné
a pomérn€ zdlouhavé. Zlomem v pohledu na metabolismus
a plsobeni jak pfirozenych forem folatd, tak jejich antagonis-
td, byl objev jejich polyglutamylace v 80. letech minulého sto-
leti. Dal§imi vyznamnymi momenty v procesu porozuméni
antifoldtového ucinku methotrexatu bylo objasnéni kinetické
podstaty jeho interakce s enzymem dihydrofolatreduktazy
a zdkladnich principQ transportnich mechanismil (2). V této
dobé byl jiz methotrexat standardni soucésti celé fady klinic-
ky pouzivanych chemoterapeutickych reZimi a s jeho rostou-
ciulohou v terapii né€kterych malignit, zejména v détské onko-
logii, se do popredi dostala také otdzka objasnéni moznych
mechanism rezistence na antifoléty (3), ktera je spolu s toxi-
citou zékladnim a Casto limitujicim klinickym problémem
v chemoterapii nidorovych chorob (4).

Folaty
Obecnym pojmem ,,folaty* oznac¢ujeme skupinu pfibuznych
latek obsahujicich ve své molekule pteridinovy heterocyklus,

které se jako kofaktory (pfesnéji kosubstrity, protoZe v pri-
b&hu reakci, kterych se acastni, dochdzik jejich chemické zmeé-
né) ucastni celé fady kli¢ovych reakci v metabolickém pfeno-
su jednouhlikatych zbytkl a jsou nepostradatelné pro fadu
pochodt v Zivych organismech. Jde zejména o biosyntézu puri-
ni a pyrimiding, interkonverze glycinu, serinu a methioninu
a degradace histidinu (5). Pojem ,,folaty* je tedy obecné zaZi-
té synonymum pro kyselinu pteroylglutamovou a celou sku-
pinu pteroylglutaméti, které se vzdjemné 1isi stupném reduk-
ce pteridinového kruhu, jednouhlikatymi substituenty a poctem
glutamatovych zbytki. Pteroylpolyglutamaty vznikaji nava-
zanim glutamétl gama-peptidickou vazbou na pteridinovy
kruh abude o nich pojedndno pozdé&ji. Folaty se v burice vysky-
tuji fyziologicky v koncentracich pohybujicich se od 108 az
vice neZ 10~ mol/1 (4,5). Hlavnim plazmatickym fol4dtem je 5-
methyltetrahydrofolat (MTHF, struktura viz obr. 1a, funkce
v metabolismu viz obr. 2 a obr. 3), ktery vznika redukci a met-
hylaci folath z potravy v butikdch stfevni sliznice (8). V plaz-
mé se vyskytuje v nanomolérni koncentraci, tedy v koncent-
raci niZ§i neZ jsou dosahované koncentrace intracelularni.

Transport folatd

V transportu folatd, stejné tak jako v transportu folatovych
antagonistd (antifolat), pfes bunéfnou membréanu hraji roli
dva odlisné systémy (10,11). Prvnim systémem je vysoko-
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Obr. 1. Strukturni vzorce pfirozené plasmatické formy 5-methyltetrahydrofolatu (a), jeho
intraceluldrni polyglutamylované formy (b) — zndzornén 5-MTHF-heptaglutamat, methot-

rexatu (c), raltitrexedu (d) a pemetrexedu (e).

zomu 9 kéduje dva proteiny, jeZ maji oba synta-
zovou aktivitu a které zprostiedkovavaji vazbu
gama-karboxylu jednoho glutamatu a alfa-ami-
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noskupiny dal$i molekuly glutamdtu. Tato reak-
ce je ATP-dependentni a jako substraty se pfinich
spotfebovavaji tetrahydrofolaty i dalsi formy
folatd (19). Jsou-li folaty v burce pritomny
v podobé polyglutamétil, nestavaji se substratem
transportnich systémtl a je tak omezen jejich tinik
z mitochondrii do cytoplazmy. Byly jiZ popsany
bunécné linie, které maji defektni syntézu polyg-
lutaméat(; v analogii s timto se predpoklada
defektni polyglutamylace methotrexatu a z ni
vyplyvajici rezistence na methotrexat napf.
u bunécnych linii karcinomu prsu. Plazmatické
folaty, zejména MTHEF, jak bylo jiZ zminéno
vySe, se v plazmé nachézeji ve formé monoglu-
tamata.

Metabolické cesty folatu, jejich interakce
s transsulfuraénimi reakcemi a jejich klicové
enzymy

Zakladni procesy interkonverze folatl a jejich
role pfi zapojeni do folat-dependetnich metabo-
lickych reakci jsou zndzorn€ny na obr. 2 — popis
funkce a zkratky jsou uvedeny v legendé a jsou
shodné s oznaCenim v textu. P¥i pohledu na dia-
gram metabolismu je nutno si také uvédomit, Ze
pfi syntéze thymidylatu je MeTHF oxidovan na
dihydrofoldt (DHF), a tak je k jeho zpé&tné rege-
neraci nutné zapojeni enzymu dihydrofolatre-
duktazy (DHFR). V piipadé€ sniZené aktivity
DHEFR se rapidné sniZuje hladina THF-kosusbt-
ratd; tato situace vede béhem nékolika minut
k zastaveni THF-dependentnich reakci. Z toho-
to divodu se enzym DHFR stal cilovym mistem
pfi vyvoji chemoterapeutik, jeZ fadime do sku-
piny folatovych antagonisti (6,7).

Antifolaty

Antifolaty jsou latky, jejichZ obecnym mecha-
nismem tcinku je ovlivnéni specifického enzy-
mu zapojeného do foldtového metabolismu. Kla-
sickym pfikladem — a také matet'skou latkou celé

kapacitni, nizkoafinitni systém pfenosu redukovanych forem
folathi a methotrexatu, ktery se oznacuje jako tzv. Reduced
Folate Carrier (RFC, ref. 10, 11, 12, 13, 14, 15). Jeho gen byl
lokalizovéan na 21. chromozomu a byl studovan pfedevSim
v nadorovych buiikach. Druhy systém predstavuje rodina mem-
branové lokalizovanych fol4t-vazebnych proteinti (FBP) nebo-
li folatovych receptorii (FR), jejichZ gen byl identifikovan na
11 chromozomu (11,16). Tyto glykoproteiny zprostfedkova-
vaji vysokoafinitni, nizkokapacitni systém pienosu exogen-
nich folatt v niz§ich koncentracich. Soucasné byla popsina
také uloha pasivniho transportu, jeZ se uplatiiuje naptiklad pti
transplacentarnim ptenosu folati (17).

Folatové polyglutamaty

Lidské buiiky vyZaduji urcitou kritickou koncentraci intrace-
lularnich folati tak, aby byla zachovana aktivita folat-depen-
dentnich enzymovych systémil. Tato koncentrace kolisd od hod-
not 50 nmol/l v lidskych fibroblastech k hodnoté¢ kolem
1 umol/1 v lidskych lymfocytech a nadorovych burikach (16).
Jsou-li folaty v burtice pfitomny v podobé polyglutamatt s del-
$im fetézcem, je pro zachovani veSkerych kritickych pochodl
v burice dostate¢na mnohem niZsi koncentrace folatt (3). Pro-
ces polyglutamylace je zprostfedkovan enzymem folylpolyg-
lutamatsyntdzou (FPGS), ktera je pfitomna jak v cytoplazmé
tak v mitochondriich (obr. 1b). Gen lokalizovany na chromo-
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skupiny — je methotrexat (MTX, struktura viz
obr. lc, jeho funkce viz obr. 3), ktery je silnym inhibitorem
enzymu dihydrofolatreduktazy (DHFR, ref. 21). Jsou-li v buii-
ce pritomny vysoké koncentrace MTX, dochézi k zastavé syn-
tézy tetrahydrofolatu, jejimZ disledkem je deplece substratl
kriticky daleZitych k syntéze DNA. MTX se v klinické praxi
pouziva jiz pres 50 let a je soucasti 1éCebnych schémat zejmé-
na u hematologickych malignit, nddort prsu, nddorit ORL
oblasti, nadort plic, ale také fady neonkologickych onemoc-
néni, napf. autoimunitnich. V prib&hu 80. a 90. let se stala
pfedmétem vyzkumu nova generace foldtovych antagonistd.
Jejich spole¢nym mechanismem tcinku je pfimé ovlivnéni dal-
Sich enzymil zapojenych do metabolismu folatil, nejcastéji
enzymu thymidylatsyntdzy (TS) a glycinamid-ribonucleotid-
transformylazy (GARFT) (2). Pfikladem miZe byt raltitrexed
(Tomudex, ZD 1694), ktery je pfimym inhibitorem enzymu
TS ajejiZz pouzivan v klinické praxi (22). Raltitrexed (obr. 1d)
je v buiice pfeménén na polyglutamét a je zde tak retinovan
minimélné 24 hodin, coZ se metabolicky projevi protrahova-
nou inhibici TS. Pfipravek je indikovan zejména v 1é¢bé kolo-
rektalnich nidord, v klinickém zkouSeni se ale testuje i¢innost
i ujinych solidnich nadort (24). Pemetrexed (obr. le) je dal-
$1, nové zavadéné antifolikum, které se oznacuje také jako
MTA — multitarget antifolate, nebot je schopen kromé thymi-
dylatsyntazy slabé inhibovat také enzym GARFT (23). Jeho
kumulativnim efektem je blokada syntézy purint a thymidy-



Obr. 2. Metabolické cesty a jejich kli¢ové enzymy: 5,10-methylentetrahydrofolat (MeTHF) posky-
tuje jednouhlikaty zbytek pro syntézu deoxythymidylatu ({TMP) z deoxyuridylatu (dUMP); tato
konverze je katalyzovana enzymem thymidylatsyntdzou (TS) a je inicidlnim krokem pfi syntéze
DNA. MeTHF muiZe byt dile redukovan na MTHF za tcasti methioninsyntazy (MS); tato reakce
vede k B12-dependentni syntéze methioninu, nebo miiZe byt naopak oxidovéan na 10-formyltetra-
hydrofolat (CHOTHF), coZ je kosubstrat de novo syntézy purini; tyto reakce jsou katalyzovéany enzy-
my phosphoribosylaminoimidazolcarboxamid ribonukleotid transformylazou (AICARFT) a glyci-
namid ribonucleotide transformylédzou (GARFT). Spotieba jednouhlikatych zbytki pii syntéze purint
nebo methioninu vyZaduje jejich rychlé doplnéni, coZ je zajiStovano obnovou tetrahydrofolatového
poolu, zejména pomoci enzymu formyl-THF-syntetdzy a serinhydroxymethyltransferazy, jez zpét-
né formuji 10-CHOTHF a MeTHF - tyto reakce jiZ nejsou pro piehlednost ve schématu znazorné-
ny. Dalsi pouzité zkratky v obrazku: DHF — dihydrofolat, DHFR — dihydrofolatreduktasa, THF — tet-
rahydrofolat, CHTHF — methenyltetrahydrofolat, SHMT — serin-glycin hydroxymethyltransferasa,
NADP — nikotinamid adenin dinukleotid fosfat, MTHFR — methylentetrahydrofolat reduktasa, B2 —
riboflavinovy kofaktor, B6 — pyridoxinovy kofaktor, Met — methionin, BHMT - betain hydroxy-
methyltransferasa, MSR — MS reduktasa, B12 — kobalaminovy kofaktor, SAM — S-adenosylmethi-
onin, MTs — methyltransferasy obecné, SAH — S-adenosylhomocystein, SAHH — S-adenosylhomo-
cystein hydrolasa, Ado — adenosine, HCY — homocystein, CBS — cystathionin-beta synthasa, Cysta
— cystathionin, CL — cystathionin gama lyasa, Cys — cystein.
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Obr. 3. Metabolickd zména po zdsahu DHFR methotrexatem; zkratky stejné jako v obr. 2 a textu.

DMA synthesis

latu (24). K dal§im inhibitoram TS, kte-
ré jsou zatim ve fézi klinického zkou-
Seni, patii napiiklad 1atky ZD 9331 nebo
AG337 (Thymitaq), k novéj§im zkou-
Senym inhibitortiim enzymu dihydrofo-
latreduktazy patfi napriklad PT-523.

Jaké jsou mozné priciny rezistence na
methotrexat a pfibuzné 4-aminofo-
laty?

a/ zvySend exprese DHFR: Za podminek
zvySené exprese tohoto enzymu je vel-
mi obtiZzné dosdhnout takové intracelu-
larni hladiny MTX, jeZ by byla dosta-
te¢nd pro téméf kompletni inhibici
tohoto cilového enzymu; takova situace
by vyZzadovala navodit velmi vysokou
extraceluldrni koncentraci 1éCiva, coZ je
v podminkdch in vivo obtiZn€ mozné
(20) vzhledem k nastupujici toxicité.
ZvySend exprese cilového enzymu je
v tomto piipadé diisledkem amplifikace
genu, ktery byl lokalizovan v lokusu
DHFR chromozomu 21 (24, 25). Cely
proces je spojen se zvySenim poctu
genovych kopii, mRNA a vlastniho
enzymu. Amplifikace genu byla proké-
zéna napiiklad v tkdiovych vzorcich
pacientti s ALL (26) nebo s ovaridlnim
Ca (27), ktefi byli IéCeni MTX a u kte-
rych byla pozorovéna rezistence na
podavanou 1écbu. Li a spolupracovnici
zmifuje (28), Ze prokdzana amplifikace
genu pro DHFR pted 1é¢bou pacientt se
sarkomy mékkych tkani je divodem pro
volbu vysokodavkované chemoterapie.
Tento mechanismus moZné rezistence
se vysoce pravdépodobné uplatiiuje
nejen u MTX, ale také i u jinych antifo-
14t a v neposledni fadé také u novéj-
Sich skupin 1éCiv jako napiiklad STI-571
(29).

b/ sniZend afinita DHFR k MTX: Sni-
Zend afinita DHFR k MTX byla proka-
zana v celé fadé zvifecich i humannich
buné¢nych linii a byla spojena s nizsi
vnitini aktivitou 1€Civa, jejimz vysled-
kem je rezistence bunék na poddvany
MTX (30). Jako moZny mechanismus
vzniku téchto zmén ve vlastnostech
DHEFR byly oznaceny zmény struktury
proteinu zpisobené mutacemi, coZ bylo
také experimentalné potvrzeno (31, 32,
33). Jako podstatny se jevi fakt, Ze
mutace ovliviiuje predevS§im vazbu
enzym-inhibitor, pfiemZz zlstavd
zachovéna dostate¢nd aktivita pro DHF
jako substrat, coz vede pravé k rezi-
stenci na podavany MTX nebo dalsi 4-
aminofoldty. V literatufe je popsdna
celd fada mutaci na buné¢nych liniich,
pfikladem uvedme Phe31—>Ser muta-
ci v oblasti ligand-vazebného mista
u MOLT-3 leukemie (34) a HTC-8R4
(human colon cancer cell lines, ref. 35)
nebo Phe31—>Trp mutaci u mySich
leukemickych bunék (36). Velmi ¢asto
je mutace DHFR spojena s amplifikaci
genu, pravdépodobné z ditvodu potie-
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by bunék zachovat katalytickou aktivitu za podminek, kdy je
sniZend afinita enzymu pro svij substrat, DHF.

¢/ naruSeny membrdnovy transport: Transportni mechanismy
reguluji influx a eflux MTX pfes bunénou membranu, pii-
¢emz hladina volného intraceluldrntho MTX je kritickym para-
metrem v interakci s cilovym enzymem. Alterace membrano-
vého transportu se tak miZe stit dal§im moZnym
mechanismem vzniku rezistence na podavané antifolaty. Jak
JjiZ bylo zminéno vySe, v transportu fol4tl pfes membranu se
uplatiiuji dva zakladni transportni mechanismy: i) systém RFC
(Reduced Folate Carrier) a systém FBP (Folate Binding Pro-
tein). Gen pro RFC byl lokalizovdn na 21 chromozomu
(21922.2-q.22.3). Sekundérni struktura FBProteinu je charak-
terizovdna 12 transmembridnovymi doménami. RFC zpro-
sttedkovava vysoce senzitivni transport zavisly na redukova-
né formé folatd, pfi¢emz jejich influx miZe byt ovlivnén celou
fadou organickych i anorganickych aniont (37, 38, 39,40, 41).
Pfi pfenosu zprostfedkovaném timto typem nosice se vytvari
maly transmembranovy chemicky gradient, vyménou za orga-
nické fosféty a ¢astecné adeninové nukleotidy, jeZ jsou synte-
tizovany a akumulovény uvnitf buiiky (42). Tento pfedpoklad
byl potvrzen i tim, Ze v butik4ch, které mély inaktivni nebo
mutovany RFC, byly naméfeny nejvyssi intracelularni kon-
centrace thiaminpyrofosfatu (43). NaruSeni transportni schop-
nosti RFC se tak stava dal§im podstatnym mechanismem, kte-
ry miiZze byt zodpovédny za rezistenci na MTX nebo dalsi
antifolaty. V literatufe je uvedena fada in vitro i in vivo studii,
které se zabyvaly moZnymi vlivy na poruSeni transportni
schopnosti RCF (44,45,46,47). MoZné zmény zahrnuji zvySe-
ni K., sniZeni V ,,,, popfipadé zmény obou parametrd, které
byly objasnény postupujicimi moZnostmi detekce mutaci na
molekularni drovni. Rada praci se zabyva a popisuje riizné typy
mutaci genu pro RFC, zejména téch, které ovliviiuji strukturu
nékteré z transmembranovych domén v nddorovych butikdch
(48,49,50). Rovnéz v piipadé folatovych receptort (tedy FBP-
roteins) byla vcelku detailn€ popsana jejich struktura a tiloha.
Byly klonovéany 2 huménni membranové lokalizované folato-
vé receptory, FR-or a FR- (51,52). Jejich gen byl identifiko-
vanna 11 chromozomu (11q13.3-3.5) (53). Membranové FBPs
maji vysokou afinitu pro kyselinu listovou (FA) s rozdilnou
specificitou pro rizné formy redukovanych folat. Obecné Ize
fici, Ze oba subtypy receptorit maji k redukovanym formam
folatd niz8i aktivitu, neZ je tomu v piipadé kyseliny folinové
(54,55). Oba subtypy maji také nizsi afinitu k MTX v porov-
ndni s afinitou k nové generaci antifolatt (56). Transport fola-
th zprostiedkovany FBPs je obecné pomalejsi, s pomérem cca
1:100, ve srovndni s transportem prostfednictvim RFC
(57,58). Alterace exprese membranovych receptortt (FBPs)
muZe hrét svou roli v ziskané rezistenci na MTX a pifibuzné
antifolaty. Informace o tomto moZném typu rezistence jsou
relativné kusé (59,60).

d/ SniZeni syntézy thymidyldtu: Aktivita DHFR je zavisld na
regeneraci THF cestou oxidace 5,10-methylenTHF na dihyd-
rofolat. V ptipadé€ sniZené aktivity TS ( jako napf. v klidové
G fazi ) je rovnéZ sniZend potieba aktivity DHFR a je navo-
zen stav relativni rezistence na MTX. Opacné, v pfipadé sup-
rese TS naptiklad fluoropyrimidiny, nebo nékterymi latkami
znové generace antifolatd, je blokovana tvorba DHF, a tak je
intracelularni pool jednouhlikatych kosubstratii obsahujicich
THF chranén pted degradaci, resp konzumpci. Celd nova gene-
race antifolatd (ZD1694, ZD9331, pemetrexed nebo AG337)
jsou, jak vime, velmi potentnimi inhibitory TS. Ziskana rezi-
stence na tyto antifolaty je spojena ve velké vétSin€ pripadi se
zvySenou expresi TS nebo méné Casto s mutaci, kterd pak na
drovni enzymu ovliviiuje pfedev§im vazbu vlastniho 1é€iva.
Overexprese TS je podobné jako v ptipadé DHFR nejcastéji
spojena s amplifikaci genu. Jako priklad miZeme uvést pro-
kézanou rezistenci linit MCF-7 a nékterych linii ovaridlniho
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karcinomu na podavani latky ZD1694, u kterych byla potvr-
zena amplifikace genu pro TS (61, 62, 63).

e/ poskozeni polyglutamylace: Jak jiZ bylo zminéno dfive,
i v nddorovych buiikdch podléhaji antifolaty procesu polyglu-
tamylace. Cely proces je katalyzovan enzymem folylpolyglu-
tamatsynthasou (FPGS), ktery je pfitomny jak v cytosolu tak
v mitochondriich. Polyglutamylace molekuly je pro efektivi-
tu antifolati zdsadnim krokem — v této formé jsou antifolaty
déle retinovany uvnitf buriky, protoZe v této podobé nejsou
substratem pro RFC podobné jako piirozené folaty. Polyglu-
tamylaci se také zvySuje jejich afinita k cilovym enzymm.
Prikladem mZeme uvést afinitu ZD1694 nebo pemetrexedu
kenzymu TS v pentaglutamatové formé, kterd je az 100-n4sob-
né vysS§i ve srovnani s monoglutamatem (64). LY309887 je
potentnim inhibitorem enzymu GARFT i v monoglutamétové
formé, efekt polyglutamylace je v tomto pripad€ podstatny pie-
devsim pro zvySeni retence a koncentrace lé¢iva uvniti buiiky
(65, 66). Proces polyglutamylace miZe byt ovlivnén zména-
mi na urovni kli¢ového enzymu folylpolylglutamatsynthasy
(FPGS), at jiz z diivodu alterace exprese FPGS nebo mutace
ovliviiyjici jeji katalytickou aktivitu. FPGS mutace byly nale-
zeny naptiklad v obou alelich DDATHF-rezistentnich leuke-
mickych bunéénychlinii L1210 (67). Tyto bunécné linie vyka-
zovaly zkiiZenou rezistenci na podavani LY308887,ZD 1694
i pemetrexedu. Dal§im mechanismem ovlivéni polyglutamy-
lace miZe byt také naruSeni transportu volnych monogluta-
métd, at jiZz sniZzenim jejich influxu nebo zvySenim jejich expor-
tuzbuiiky. Vysledkem té€chto spfaZzenych déji je vZdy sniZeni
dostupnosti volnych forem, coZ omezuje cely proces polyglu-
tamylace.

f/ metabolickd dostupnost thymidyldtu a purinii: tyto metabo-
lické intermediaty jsou kliCovymi koncovymi produkty reak-
ci vyuZivajicich kosubstrity obsahujici THF. Pokud jsou v buii-
ce pritomny v dostate¢né kvantit€, neni aktivita potfebnd
DHFR, a tak se jeji suprese stava irelevantni.

Zavér

Jak je vidét, existuje celd fada vice ¢i méné sloZitych mecha-
nismd, které se podileji na udrZzeni homeostizy v metabolismu
folatd, at jiZ na drovni jejich transportu, procesu polyglutamy-
lace nebo interkonverze folath pti zapojeni do folat-dependet-
nich metabolickych reakci. Rada téchto procesii vykazuje
pomérné velkou miru inter-individuélni variability a tato vari-
abilita je v fadé pripadi podminéna genetickymi faktory. Pfi-
kladem uvedme geneticky polymorfismus jednoho zkli¢ovych
enzymd, thymidylatsyntdzy nebo geneticky podminéné vari-
anty ,,reduced folate carrier* (RFC). (68). Farmakogeneticky
podminéna variabilita metabolizujich enzymil je jednou z hlav-
nich determinant, urCujicich benefit terapie pro pacienta. V kraj-
nim pfipad€ se pfi podani standardni ddvky miZeme setkat
s nedostatecnym efektem s néslednym selhdnim kurativniho
zaméru onkologické 1écby, v opacném piipadé€ s nepiedvida-
telnou excesivni toxicitou (MTX v 1é¢bé détskych malignit).
Paleta toxickych pftiznakt, které miZeme pozorovat po napf.
high-dose MTX terapii miiZze byt velmi Siroka a v nékterych
pfipadech miZe progredovat az do Zivot ohroZujiciho stavu
(69). Jednim z piistupil, které mohou v budoucnu umoZnit indi-
vidualizovat stdvajici standardni ddvkovaci schémata, je modi-
fikace davky na zaklad€ urceni genotypu a fenotypu specific-
kych drah ovliviiujicich interkonverzi, aktivaci, resp.
metabolismus podané 1atky u konkrétniho pacienta (70). Instru-
menty, které bude moZno v budoucnu pouZit ke sledovéni efek-
tu podané terapie, jsou biomarkery efektu podané latky (71),
jejichZ vyzkum a potencidlni aplikace jsou v soucasnosti ve
stiedu pozornosti v aplikované (translational) onkologii.

Podékovdni: realizovdno s podporou grantu IGA MZCR NC
7104-3.
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