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Úvod
Antifoláty byly prvními metabolick˘mi antagonisty uveden˘-
mi do klinické praxe jiÏ koncem ãtyfiicát˘ch let minulého sto-
letí (1). PfiestoÏe se jiÏ tehdy vûdûlo, Ïe aminopterin a methot-
rexat (4-amino, 10-methylpterin) zasahují do metabolismu
folátÛ inhibicí enzymu dihydrofolátreduktázy (DHFR), hlub-
‰í pochopení mechanismu jejich úãinku se vyvíjelo postupnû
a pomûrnû zdlouhavû. Zlomem v pohledu na metabolismus
a pÛsobení jak pfiirozen˘ch forem folátÛ, tak jejich antagonis-
tÛ, byl objev jejich polyglutamylace v 80. letech minulého sto-
letí. Dal‰ími v˘znamn˘mi momenty v procesu porozumûní
antifolátového úãinku methotrexatu bylo objasnûní kinetické
podstaty jeho interakce s enzymem dihydrofolátreduktázy
a základních principÛ transportních mechanismÛ (2). V této
dobû byl jiÏ methotrexat standardní souãástí celé fiady klinic-
ky pouÏívan˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ a s jeho rostou-
cí úlohou v terapii nûkter˘ch malignit, zejména v dûtské onko-
logii, se do popfiedí dostala také otázka objasnûní moÏn˘ch
mechanismÛ rezistence na antifoláty (3), která je spolu s toxi-
citou základním a ãasto limitujícím klinick˘m problémem
v chemoterapii nádorov˘ch chorob (4). 

Foláty
Obecn˘m pojmem „foláty“ oznaãujeme skupinu pfiíbuzn˘ch
látek obsahujících ve své molekule pteridinov˘ heterocyklus,

které se jako kofaktory (pfiesnûji kosubstráty, protoÏe v prÛ-
bûhu reakcí, kter˘ch se úãastní, dochází k jejich chemické zmû-
nû) úãastní celé fiady klíãov˘ch reakcí v metabolickém pfieno-
su jednouhlíkat˘ch zbytkÛ a jsou nepostradatelné pro fiadu
pochodÛ v Ïiv˘ch organismech. Jde zejména o biosyntézu puri-
nÛ a pyrimidinÛ, interkonverze glycinu, serinu a methioninu
a degradace histidinu (5). Pojem „foláty“ je tedy obecnû zaÏi-
té synonymum pro kyselinu pteroylglutamovou a celou sku-
pinu pteroylglutamátÛ, které se vzájemnû li‰í stupnûm reduk-
ce pteridinového kruhu, jednouhlíkat˘mi substituenty a poãtem
glutamátov˘ch zbytkÛ. Pteroylpolyglutamáty vznikají navá-
záním glutamátÛ gama-peptidickou vazbou na pteridinov˘
kruh a bude o nich pojednáno pozdûji. Foláty se v buÀce vysky-
tují fyziologicky v koncentracích pohybujících se od 10-8 aÏ
více neÏ 10-5 mol/l (4,5). Hlavním plazmatick˘m folátem je 5-
methyltetrahydrofolát (MTHF, struktura viz obr. 1a, funkce
v metabolismu viz obr. 2 a obr. 3), kter˘ vzniká redukcí a met-
hylací folátÛ z potravy v buÀkách stfievní sliznice (8). V plaz-
mû se vyskytuje v nanomolární koncentraci, tedy v koncent-
raci niÏ‰í neÏ jsou dosahované koncentrace intracelulární. 

Transport folátÛ
V transportu folátÛ, stejnû tak jako v transportu folátov˘ch
antagonistÛ (antifolátÛ), pfies bunûãnou membránu hrají roli
dva odli‰né systémy (10,11). Prvním systémem je vysoko-
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zomu 9 kóduje dva proteiny, jeÏ mají oba syntá-
zovou aktivitu a které zprostfiedkovávají vazbu
gama-karboxylu jednoho glutamátu a alfa-ami-
noskupiny dal‰í molekuly glutamátu. Tato reak-
ce je ATP-dependentní a jako substráty se pfii nich
spotfiebovávají tetrahydrofoláty i dal‰í formy
folátÛ (19). Jsou-li foláty v buÀce pfiítomny
v podobû polyglutamátÛ, nestávají se substrátem
transportních systémÛ a je tak omezen jejich únik
z mitochondrií do cytoplazmy. Byly jiÏ popsány
bunûãné linie, které mají defektní syntézu polyg-
lutamátÛ; v analogii s tímto se pfiedpokládá
defektní polyglutamylace methotrexatu a z ní
vypl˘vající rezistence na methotrexat napfi.
u bunûãn˘ch linií karcinomu prsu. Plazmatické
foláty, zejména MTHF, jak bylo jiÏ zmínûno
v˘‰e, se v plazmû nacházejí ve formû monoglu-
tamátÛ.

Metabolické cesty folátÛ, jejich interakce
s transsulfuraãními reakcemi a jejich klíãové
enzymy
Základní procesy interkonverze folátÛ a jejich
role pfii zapojení do folát-dependetních metabo-
lick˘ch reakcí jsou znázornûny na obr. 2 – popis
funkce a zkratky jsou uvedeny v legendû a jsou
shodné s oznaãením v textu. Pfii pohledu na dia-
gram metabolismu je nutno si také uvûdomit, Ïe
pfii syntéze thymidylátu je MeTHF oxidován na
dihydrofolát (DHF), a tak je k jeho zpûtné rege-
neraci nutné zapojení enzymu dihydrofolátre-
duktázy (DHFR). V pfiípadû sníÏené aktivity
DHFR se rapidnû sniÏuje hladina THF-kosusbt-
rátÛ; tato situace vede bûhem nûkolika minut
k zastavení THF-dependentních reakcí. Z toho-
to dÛvodu se enzym DHFR stal cílov˘m místem
pfii v˘voji chemoterapeutik, jeÏ fiadíme do sku-
piny folátov˘ch antagonistÛ (6,7).

Antifoláty
Antifoláty jsou látky, jejichÏ obecn˘m mecha-
nismem úãinku je ovlivnûní specifického enzy-
mu zapojeného do folátového metabolismu. Kla-
sick˘m pfiíkladem – a také matefiskou látkou celé
skupiny – je methotrexat (MTX, struktura viz

obr. 1c, jeho funkce viz obr. 3), kter˘ je siln˘m inhibitorem
enzymu dihydrofolátreduktázy (DHFR, ref. 21). Jsou-li v buÀ-
ce pfiítomny vysoké koncentrace MTX, dochází k zástavû syn-
tézy tetrahydrofolátu, jejímÏ dÛsledkem je deplece substrátÛ
kriticky dÛleÏit˘ch k syntéze DNA. MTX se v klinické praxi
pouÏívá jiÏ pfies 50 let a je souãástí léãebn˘ch schémat zejmé-
na u hematologick˘ch malignit, nádorÛ prsu, nádorÛ ORL
oblasti, nádorÛ plic, ale také fiady neonkologick˘ch onemoc-
nûní, napfi. autoimunitních. V prÛbûhu 80. a 90. let se stala
pfiedmûtem v˘zkumu nová generace folátov˘ch antagonistÛ.
Jejich spoleãn˘m mechanismem úãinku je pfiímé ovlivnûní dal-
‰ích enzymÛ zapojen˘ch do metabolismu folátÛ, nejãastûji
enzymu thymidylátsyntázy (TS) a glycinamid-ribonucleotid-
transformylázy (GARFT) (2). Pfiíkladem mÛÏe b˘t raltitrexed
(Tomudex, ZD 1694), kter˘ je pfiím˘m inhibitorem enzymu
TS a je jiÏ pouÏíván v klinické praxi (22). Raltitrexed (obr. 1d)
je v buÀce pfiemûnûn na polyglutamát a je zde tak retinován
minimálnû 24 hodin, coÏ se metabolicky projeví protrahova-
nou inhibicí TS. Pfiípravek je indikován zejména v léãbû kolo-
rektálních nádorÛ, v klinickém zkou‰ení se ale testuje úãinnost
i u jin˘ch solidních nádorÛ (24). Pemetrexed (obr. 1e) je dal-
‰í, novû zavádûné antifolikum, které se oznaãuje také jako
MTA – multitarget antifolate, neboÈ je schopen kromû thymi-
dylátsyntázy slabû inhibovat také enzym GARFT (23). Jeho
kumulativním efektem je blokáda syntézy purinÛ a thymidy-
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kapacitní, nízkoafinitní systém pfienosu redukovan˘ch forem
folátÛ a methotrexatu, kter˘ se oznaãuje jako tzv. Reduced
Folate Carrier (RFC, ref. 10, 11, 12, 13, 14, 15). Jeho gen byl
lokalizován na 21. chromozomu a byl studován pfiedev‰ím
v nádorov˘ch buÀkách. Druh˘ systém pfiedstavuje rodina mem-
bránovû lokalizovan˘ch folát-vazebn˘ch proteinÛ (FBP) nebo-
li folátov˘ch receptorÛ (FR), jejichÏ gen byl identifikován na
11 chromozomu (11,16). Tyto glykoproteiny zprostfiedková-
vají vysokoafinitní, nízkokapacitní systém pfienosu exogen-
ních folátÛ v niÏ‰ích koncentracích. Souãasnû byla popsána
také úloha pasivního transportu, jeÏ se uplatÀuje napfiíklad pfii
transplacentárním pfienosu folátÛ (17).

Folátové polyglutamáty
Lidské buÀky vyÏadují urãitou kritickou koncentraci intrace-
lulárních folátÛ tak, aby byla zachována aktivita folát-depen-
dentních enzymov˘ch systémÛ. Tato koncentrace kolísá od hod-
not 50 nmol/l v lidsk˘ch fibroblastech k hodnotû kolem
1 µmol/l v lidsk˘ch lymfocytech a nádorov˘ch buÀkách (16).
Jsou-li foláty v buÀce pfiítomny v podobû polyglutamátÛ s del-
‰ím fietûzcem, je pro zachování ve‰ker˘ch kritick˘ch pochodÛ
v buÀce dostateãná mnohem niÏ‰í koncentrace folátÛ (3). Pro-
ces polyglutamylace je zprostfiedkován enzymem folylpolyg-
lutamátsyntázou (FPGS), která je pfiítomna jak v cytoplazmû
tak v mitochondriích (obr. 1b). Gen lokalizovan˘ na chromo-

Obr. 1. Strukturní vzorce pfiirozené plasmatické formy 5-methyltetrahydrofolátu (a), jeho
intracelulární polyglutamylované formy (b) – znázornûn 5-MTHF-heptaglutamát, methot-
rexatu (c), raltitrexedu (d) a pemetrexedu (e).
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látu (24). K dal‰ím inhibitorÛm TS, kte-
ré jsou zatím ve fázi klinického zkou-
‰ení, patfií napfiíklad látky ZD 9331 nebo
AG337 (Thymitaq), k novûj‰ím zkou-
‰en˘m inhibitorÛm enzymu dihydrofo-
látreduktázy patfií napfiíklad PT-523.

Jaké jsou moÏné pfiíãiny rezistence na
methotrexat a pfiíbuzné 4-aminofo-
láty?
a/ zv˘‰ená exprese DHFR: Za podmínek
zv˘‰ené exprese tohoto enzymu je vel-
mi obtíÏné dosáhnout takové intracelu-
lární hladiny MTX, jeÏ by byla dosta-
teãná pro témûfi kompletní inhibici
tohoto cílového enzymu; taková situace
by vyÏadovala navodit velmi vysokou
extracelulární koncentraci léãiva, coÏ je
v podmínkách in vivo obtíÏnû moÏné
(20) vzhledem k nastupující toxicitû.
Zv˘‰ená exprese cílového enzymu je
v tomto pfiípadû dÛsledkem amplifikace
genu, kter˘ byl lokalizován v lokusu
DHFR chromozomu 21 (24, 25). Cel˘
proces je spojen se zv˘‰ením poãtu
genov˘ch kopií, mRNA a vlastního
enzymu. Amplifikace genu byla proká-
zána napfiíklad v tkáÀov˘ch vzorcích
pacientÛ s ALL (26) nebo s ovariálním
Ca (27), ktefií byli léãení MTX a u kte-
r˘ch byla pozorována rezistence na
podávanou léãbu. Li a spolupracovníci
zmiÀuje (28), Ïe prokázaná amplifikace
genu pro DHFR pfied léãbou pacientÛ se
sarkomy mûkk˘ch tkání je dÛvodem pro
volbu vysokodávkované chemoterapie.
Tento mechanismus moÏné rezistence
se vysoce pravdûpodobnû uplatÀuje
nejen u MTX, ale také i u jin˘ch antifo-
látÛ, a v neposlední fiadû také u novûj-
‰ích skupin léãiv jako napfiíklad STI-571
(29).

b/ sníÏená afinita DHFR k MTX: Sní-
Ïená afinita DHFR k MTX byla proká-
zána v celé fiadû zvífiecích i humánních
bunûãn˘ch linií a byla spojena s niÏ‰í
vnitfiní aktivitou léãiva, jejímÏ v˘sled-
kem je rezistence bunûk na podávan˘
MTX (30). Jako moÏn˘ mechanismus
vzniku tûchto zmûn ve vlastnostech
DHFR byly oznaãeny zmûny struktury
proteinu zpÛsobené mutacemi, coÏ bylo
také experimentálnû potvrzeno (31, 32,
33). Jako podstatn˘ se jeví fakt, Ïe
mutace ovlivÀuje pfiedev‰ím vazbu
enzym-inhibitor, pfiiãemÏ zÛstává
zachována dostateãná aktivita pro DHF
jako substrát, coÏ vede právû k rezi-
stenci na podávan˘ MTX nebo dal‰í 4-
aminofoláty. V literatufie je popsána
celá fiada mutací na bunûãn˘ch liniích,
pfiíkladem uveìme Phe31—>Ser muta-
ci v oblasti ligand-vazebného místa
u MOLT-3 leukemie (34) a HTC-8R4
(human colon cancer cell lines, ref. 35)
nebo Phe31—>Trp mutaci u my‰ích
leukemick˘ch bunûk (36). Velmi ãasto
je mutace DHFR spojena s amplifikací
genu, pravdûpodobnû z dÛvodu potfie-

Obr. 2. Metabolické cesty a jejich klíãové enzymy: 5,10-methylentetrahydrofolát (MeTHF) posky-
tuje jednouhlíkat˘ zbytek pro syntézu deoxythymidylátu (dTMP) z deoxyuridylátu (dUMP); tato
konverze je katalyzována enzymem thymidylátsyntázou (TS) a je iniciálním krokem pfii syntéze
DNA. MeTHF mÛÏe b˘t dále redukován na MTHF za úãasti methioninsyntázy (MS); tato reakce
vede k B12-dependentní syntéze methioninu, nebo mÛÏe b˘t naopak oxidován na 10-formyltetra-
hydrofolát (CHOTHF), coÏ je kosubstrát de novo syntézy purinÛ; tyto reakce jsou katalyzovány enzy-
my phosphoribosylaminoimidazolcarboxamid ribonukleotid transformylázou (AICARFT) a glyci-
namid ribonucleotide transformylázou (GARFT). Spotfieba jednouhlíkat˘ch zbytkÛ pfii syntéze purinÛ
nebo methioninu vyÏaduje jejich rychlé doplnûní, coÏ je zaji‰Èováno obnovou tetrahydrofolátového
poolu, zejména pomocí enzymÛ formyl-THF-syntetázy a serinhydroxymethyltransferázy, jeÏ zpût-
nû formují 10-CHOTHF a MeTHF – tyto reakce jiÏ nejsou pro pfiehlednost ve schématu znázornû-
ny. Dal‰í pouÏité zkratky v obrázku: DHF – dihydrofolát, DHFR – dihydrofolátreduktasa, THF – tet-
rahydrofolát, CHTHF – methenyltetrahydrofolát, SHMT – serin-glycin hydroxymethyltransferasa,
NADP – nikotinamid adenin dinukleotid fosfát, MTHFR – methylentetrahydrofolát reduktasa, B2 –
riboflavinov˘ kofaktor, B6 – pyridoxinov˘ kofaktor, Met – methionin, BHMT – betain hydroxy-
methyltransferasa, MSR – MS reduktasa, B12 – kobalaminov˘ kofaktor, SAM – S-adenosylmethi-
onin, MTs – methyltransferasy obecnû, SAH – S-adenosylhomocystein, SAHH – S-adenosylhomo-
cystein hydrolasa, Ado – adenosine, HCY – homocystein, CBS – cystathionin-beta synthasa, Cysta
– cystathionin, CL – cystathionin gama lyasa, Cys – cystein.

Obr. 3. Metabolická zmûna po zásahu DHFR methotrexatem; zkratky stejné jako v obr. 2 a textu.
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by bunûk zachovat katalytickou aktivitu za podmínek, kdy je
sníÏená afinita enzymu pro svÛj substrát, DHF.

c/ naru‰en˘ membránov˘ transport: Transportní mechanismy
regulují influx a eflux MTX pfies bunûãnou membránu, pfii-
ãemÏ hladina volného intracelulárního MTX je kritick˘m para-
metrem v interakci s cílov˘m enzymem. Alterace membráno-
vého transportu se tak mÛÏe stát dal‰ím moÏn˘m
mechanismem vzniku rezistence na podávané antifoláty. Jak
jiÏ bylo zmínûno v˘‰e, v transportu folátÛ pfies membránu se
uplatÀují dva základní transportní mechanismy: i) systém RFC
(Reduced Folate Carrier) a systém FBP (Folate Binding Pro-
tein). Gen pro RFC byl lokalizován na 21 chromozomu
(21q22.2-q.22.3). Sekundární struktura FBProteinu je charak-
terizována 12 transmembránov˘mi doménami. RFC zpro-
stfiedkovává vysoce senzitivní transport závisl˘ na redukova-
né formû folátÛ, pfiiãemÏ jejich influx mÛÏe b˘t ovlivnûn celou
fiadou organick˘ch i anorganick˘ch anionÛ (37, 38, 39, 40, 41).
Pfii pfienosu zprostfiedkovaném tímto typem nosiãe se vytváfií
mal˘ transmembránov˘ chemick˘ gradient, v˘mûnou za orga-
nické fosfáty a ãásteãnû adeninové nukleotidy, jeÏ jsou synte-
tizovány a akumulovány uvnitfi buÀky (42). Tento pfiedpoklad
byl potvrzen i tím, Ïe v buÀkách, které mûly inaktivní nebo
mutovan˘ RFC, byly namûfieny nejvy‰‰í intracelulární kon-
centrace thiaminpyrofosfátu (43). Naru‰ení transportní schop-
nosti RFC se tak stává dal‰ím podstatn˘m mechanismem, kte-
r˘ mÛÏe b˘t zodpovûdn˘ za rezistenci na MTX nebo dal‰í
antifoláty. V literatufie je uvedena fiada in vitro i in vivo studií,
které se zab˘valy moÏn˘mi vlivy na poru‰ení transportní
schopnosti RCF (44,45,46,47). MoÏné zmûny zahrnují zv˘‰e-
ní Km, sníÏení Vmax, popfiípadû zmûny obou parametrÛ, které
byly objasnûny postupujícími moÏnostmi detekce mutací na
molekulární úrovni. ¤ada prací se zab˘vá a popisuje rÛzné typy
mutací genu pro RFC, zejména tûch, které ovlivÀují strukturu
nûkteré z transmembránov˘ch domén v nádorov˘ch buÀkách
(48,49,50). RovnûÏ v pfiípadû folátov˘ch receptorÛ (tedy FBP-
roteins) byla vcelku detailnû popsána jejich struktura a úloha.
Byly klonovány 2 humánní membránovû lokalizované foláto-
vé receptory, FR-α a FR-β (51,52). Jejich gen byl identifiko-
ván na 11 chromozomu (11q13.3-3.5) (53). Membránové FBPs
mají vysokou afinitu pro kyselinu listovou (FA) s rozdílnou
specificitou pro rÛzné formy redukovan˘ch folátÛ. Obecnû lze
fiíci, Ïe oba subtypy receptorÛ mají k redukovan˘m formám
folátÛ niÏ‰í aktivitu, neÏ je tomu v pfiípadû kyseliny folinové
(54,55). Oba subtypy mají také niÏ‰í afinitu k MTX v porov-
nání s afinitou k nové generaci antifolátÛ (56). Transport folá-
tÛ zprostfiedkovan˘ FBPs je obecnû pomalej‰í, s pomûrem cca
1 : 100, ve srovnání s transportem prostfiednictvím RFC
(57,58). Alterace exprese membránov˘ch receptorÛ (FBPs)
mÛÏe hrát svou roli v získané rezistenci na MTX a pfiíbuzné
antifoláty. Informace o tomto moÏném typu rezistence jsou
relativnû kusé (59,60).

d/ SníÏení syntézy thymidylátu: Aktivita DHFR je závislá na
regeneraci THF cestou oxidace 5,10-methylenTHF na dihyd-
rofolát. V pfiípadû sníÏené aktivity TS ( jako napfi. v klidové
G0 fázi ) je rovnûÏ sníÏená potfieba aktivity DHFR a je navo-
zen stav relativní rezistence na MTX. Opaãnû, v pfiípadû sup-
rese TS napfiíklad fluoropyrimidiny, nebo nûkter˘mi látkami
z nové generace antifolátÛ, je blokována tvorba DHF, a tak je
intracelulární pool jednouhlíkat˘ch kosubstrátÛ obsahujících
THF chránûn pfied degradací, resp konzumpcí. Celá nová gene-
race antifolátÛ (ZD1694, ZD9331, pemetrexed nebo AG337)
jsou, jak víme, velmi potentními inhibitory TS. Získaná rezi-
stence na tyto antifoláty je spojena ve velké vût‰inû pfiípadÛ se
zv˘‰enou expresí TS nebo ménû ãasto s mutací, která pak na
úrovni enzymu ovlivÀuje pfiedev‰ím vazbu vlastního léãiva.
Overexprese TS je podobnû jako v pfiípadû DHFR nejãastûji
spojena s amplifikací genu. Jako pfiíklad mÛÏeme uvést pro-
kázanou rezistenci linií MCF-7 a nûkter˘ch linií ovariálního

karcinomu na podávání látky ZD1694, u kter˘ch byla potvr-
zena amplifikace genu pro TS (61, 62, 63). 

e/ po‰kození polyglutamylace: Jak jiÏ bylo zmínûno dfiíve,
i v nádorov˘ch buÀkách podléhají antifoláty procesu polyglu-
tamylace. Cel˘ proces je katalyzován enzymem folylpolyglu-
tamátsynthasou (FPGS), kter˘ je pfiítomn˘ jak v cytosolu tak
v mitochondriích. Polyglutamylace molekuly je pro efektivi-
tu antifolátÛ zásadním krokem – v této formû jsou antifoláty
déle retinovány uvnitfi buÀky, protoÏe v této podobû nejsou
substrátem pro RFC podobnû jako pfiirozené foláty. Polyglu-
tamylací se také zvy‰uje jejich afinita k cílov˘m enzymÛm.
Pfiíkladem mÛÏeme uvést afinitu ZD1694 nebo pemetrexedu
k enzymu TS v pentaglutamátové formû, která je aÏ 100-násob-
nû vy‰‰í ve srovnání s monoglutamátem (64). LY309887 je
potentním inhibitorem enzymu GARFT i v monoglutamátové
formû, efekt polyglutamylace je v tomto pfiípadû podstatn˘ pfie-
dev‰ím pro zv˘‰ení retence a koncentrace léãiva uvnitfi buÀky
(65, 66). Proces polyglutamylace mÛÏe b˘t ovlivnûn zmûna-
mi na úrovni klíãového enzymu folylpolylglutamátsynthasy
(FPGS), aÈ jiÏ z dÛvodu alterace exprese FPGS nebo mutace
ovlivÀující její katalytickou aktivitu. FPGS mutace byly nale-
zeny napfiíklad v obou alelách DDATHF-rezistentních leuke-
mick˘ch bunûãn˘ch linií L1210 (67). Tyto bunûãné linie vyka-
zovaly zkfiíÏenou rezistenci na podávání LY308887, ZD 1694
i pemetrexedu. Dal‰ím mechanismem ovlivûní polyglutamy-
lace mÛÏe b˘t také naru‰ení transportu voln˘ch monogluta-
mátÛ, aÈ jiÏ sníÏením jejich influxu nebo zv˘‰ením jejich expor-
tu z buÀky. V˘sledkem tûchto spfiaÏen˘ch dûjÛ je vÏdy sníÏení
dostupnosti voln˘ch forem, coÏ omezuje cel˘ proces polyglu-
tamylace.

f/ metabolická dostupnost thymidylátu a purinÛ: tyto metabo-
lické intermediáty jsou klíãov˘mi koncov˘mi produkty reak-
cí vyuÏívajících kosubstráty obsahující THF. Pokud jsou v buÀ-
ce pfiítomny v dostateãné kvantitû, není aktivita potfiebná
DHFR, a tak se její suprese stává irelevantní. 

Závûr
Jak je vidût, existuje celá fiada více ãi ménû sloÏit˘ch mecha-
nismÛ, které se podílejí na udrÏení homeostázy v metabolismu
folátÛ, aÈ jiÏ na úrovni jejich transportu, procesu polyglutamy-
lace nebo interkonverze folátÛ pfii zapojení do folát-dependet-
ních metabolick˘ch reakcí. ¤ada tûchto procesÛ vykazuje
pomûrnû velkou míru inter-individuální variability a tato vari-
abilita je v fiadû pfiípadÛ podmínûna genetick˘mi faktory. Pfií-
kladem uveìme genetick˘ polymorfismus jednoho zklíãov˘ch
enzymÛ, thymidylátsyntázy nebo geneticky podmínûné vari-
anty „reduced folate carrier“ (RFC). (68). Farmakogeneticky
podmínûná variabilita metabolizujích enzymÛ je jednou z hlav-
ních determinant, urãujících benefit terapie pro pacienta. Vkraj-
ním pfiípadû se pfii podání standardní dávky mÛÏeme setkat
s nedostateãn˘m efektem s následn˘m selháním kurativního
zámûru onkologické léãby, v opaãném pfiípadû s nepfiedvída-
telnou excesivní toxicitou (MTX v léãbû dûtsk˘ch malignit).
Paleta toxick˘ch pfiíznakÛ, které mÛÏeme pozorovat po napfi.
high-dose MTX terapii mÛÏe b˘t velmi ‰iroká a v nûkter˘ch
pfiípadech mÛÏe progredovat aÏ do Ïivot ohroÏujícího stavu
(69). Jedním z pfiístupÛ, které mohou v budoucnu umoÏnit indi-
vidualizovat stávající standardní dávkovací schémata, je modi-
fikace dávky na základû urãení genotypu a fenotypu specific-
k˘ch drah ovlivÀujících interkonverzi, aktivaci, resp.
metabolismus podané látky u konkrétního pacienta (70). Instru-
menty, které bude moÏno v budoucnu pouÏít ke sledování efek-
tu podané terapie, jsou biomarkery efektu podané látky (71),
jejichÏ v˘zkum a potenciální aplikace jsou v souãasnosti ve
stfiedu pozornosti v aplikované (translational) onkologii. 
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