
R
ez

is
te

nc
e 

na
 te

ra
pi

i –
 

vě
tš

in
a 

po
kr

oč
ilý

ch
 n

eo
pe

ra
bi

ln
íc

h 
ná

do
rů

R
ez

is
te

nc
e

 
–

 
in

he
re

nt
ní

 
(p

re
-e

xi
st

uj
íc

í)
–

 
zí

sk
an

á

N
ád

or
 1

 c
m

3

 

–
 

cc
a 

1x
10

9

 

bu
ně

k.
 

Lz
e 

př
ed

po
kl

ád
at

 1
 re

zi
st

en
tn

í
 

bu
ňk

u 
na

 1
06

-1
07

 

bu
ně

k 
(g

en
om

. i
ns

ta
bi

lit
a,

 
vě

tš
í

 
m

ut
ač

ní
 

ry
ch

lo
st

)
–

 
cc

a 
10

00
-1

00
00

 in
he

re
nt

ně
 

re
zi

st
en

tn
íc

h 
bu

ně
k/

1 
cm

3

 

ná
do

ru
?

P
ra

vd
ěp

od
ob

no
st

 ú
sp
ěc

hu
 lé
čb

y 
je

 d
án

a 
ve

lik
os

tí
 

ná
do

ru
.

Vz
ni

ká
 

re
zi

st
en

ce
 „

de
-n

ov
o“

 
ne

bo
 je

 to
 s

el
ek

ce
 re

zi
st

en
tn

íc
h 

kl
on

ů?

K
om

bi
na
čn

í
 

te
ra

pi
e

 
–

 
om

ez
uj

í
 

vz
ni

k 
re

zi
st

en
ce

 a
 s

ni
žu

jí
 

to
xi

ci
tu

 a
  

zv
yš

uj
í

 
úč

in
no

st
 lé
čb

yR
ez

is
te

nc
e 

na
 (c

he
m

o)
te

ra
pi

i

(C
A

F 
 -

 
cy

kl
of

os
fa

m
id

, a
dr

ia
m

yc
in

 
(d

ox
or

ub
ic

in
), 

flu
or

ur
ac

il
 

v 
te

ra
pi

i c
a 

pr
su

) 



•o
m

ez
en

í
 

vs
tu

pu
•z

es
íle

ní
 

vy
lu
čo

vá
ní

 
(M

R
P

s)



•o
m

ez
en

í
 

vs
tu

pu
•z

es
íle

ní
 

vy
lu
čo

vá
ní

 
(M

D
R

 p
ro

te
in

y)
•p

or
uš

en
í

 
ni

tro
bu

ně
čn

éh
o 

tra
ns

po
rtu



•o
m

ez
en

í
 

vs
tu

pu
•z

es
íle

ní
 

vy
lu
čo

vá
ní

 
(M

D
R

 p
ro

te
in

y)
•p

or
uš

en
í

 
ni

tro
bu

ně
čn

éh
o 

tra
ns

po
rtu

•s
ní

že
ní

 
ak

tiv
ac

e,
 z

vý
še

ní
 

de
ak

tiv
ac

e

D
in

   
   

  D
A

 

D
A

   
   

D
in

 



•o
m

ez
en

í
 

vs
tu

pu
•z

es
íle

ní
 

vy
lu
čo

vá
ní

 
(M

D
R

 p
ro

te
in

y)
•p

or
uš

en
í

 
ni

tro
bu

ně
čn

éh
o 

tra
ns

po
rtu

•s
ní

že
ní

 
ak

tiv
ac

e,
 z

vý
še

ní
 

de
ak

tiv
ac

e
•m

ut
ac

e 
cí

lo
vé

ho
 p

ro
te

in
u 

ne
bo

 z
m
ěn

a 
ex

pr
es

e

D
in

   
   

  D
A

 

D
A

   
   

D
in

 M
ut

ac
e 

 c
ílo

vé
 

m
ol

ek
ul

y
ne

bo
 z

m
ěn

a 
ex

pr
es

e



D
N

A
 re

pa
ir

•o
m

ez
en

í
 

vs
tu

pu
•z

es
íle

ní
 

vy
lu
čo

vá
ní

 
(M

D
R

 p
ro

te
in

y)
•p

or
uš

en
í

 
ni

tro
bu

ně
čn

éh
o 

tra
ns

po
rtu

•s
ní

že
ní

 
ak

tiv
ac

e,
 z

vý
še

ní
 

de
ak

tiv
ac

e
•m

ut
ac

e 
cí

lo
vé

ho
 p

ro
te

in
u

•z
vý

še
ní

 
ko

m
pe

nz
ač

ní
ch

 m
ec

ha
ni

sm
ů

 
(D

N
A

 re
pa

ir,
 a

nt
io

xi
da

tiv
ní

 
oc

hr
an

a…
)

D
in

   
   

  D
A

 

D
A

   
   

D
in

 M
ut

ac
e 

 c
ílo

vé
 

m
ol

ek
ul

y
ne

bo
 z

m
ěn

a 
ex

pr
es

e



D
N

A
 re

pa
ir

B
C

L2
-B

C
L-

X
L

P
53

…
.

•o
m

ez
en

í
 

vs
tu

pu
•z

es
íle

ní
 

vy
lu
čo

vá
ní

 
(M

D
R

 p
ro

te
in

y)
•p

or
uš

en
í

 
ni

tro
bu

ně
čn

éh
o 

tra
ns

po
rtu

•s
ní

že
ní

 
ak

tiv
ac

e,
 z

vý
še

ní
 

de
ak

tiv
ac

e
•m

ut
ac

e 
cí

lo
vé

ho
 p

ro
te

in
u

•z
vý

še
ní

 
ko

m
pe

nz
ač

ní
ch

 m
ec

ha
ni

sm
ů

 
(D

N
A

 re
pa

ir,
 a

nt
io

xi
da

tiv
ní

 
oc

hr
an

a…
)

•a
kt

iv
ac

e 
an

tia
po

pt
ot

ic
ký

ch
 

pr
oc

es
ů

D
in

   
   

  D
A

 

D
A

   
   

D
in

 M
ut

ac
e 

 c
ílo

vé
 

m
ol

ek
ul

y
ne

bo
 z

m
ěn

a 
ex

pr
es

e



D
et

ox
ifi

ka
ce

 
xe

no
bi

ot
ik

 
(fá

ze
 I-

III
)

I. 
de

to
xi

fik
ac

e
 

vi
a

 
cy

to
ch

ro
m

 
p4

50
 (z

vý
še

ní
 

ro
zp

us
tn

os
ti,

 
hl

av
ně

 
já

tra
)

II.
  

ko
nj

ug
ac

e 
s 

gl
ut

at
hi

on
em

, k
. g

lu
ku

ro
no

vo
u

 
ap

od
.

(d
os

až
en

í
 

ro
zp

us
tn

os
ti 

pr
o 

ex
kr

ec
i, 

re
ak

ce
 s

 e
le

kt
ro

fil
y,

 
ka

ta
ly

zu
je

 G
S

T,
 U

D
P

-g
lu

ku
ro

no
sy

l
 

tra
ns

fe
rá

za
)

III
.  

ex
po

rt
 p

om
oc

í
 

sp
ec

ifi
ck

ýc
h 

tr
an

sp
or

té
rů

 
(A

B
C

 a
 V

au
lts

) 

K
on

ju
ga

ce
 s

 k
ys

. g
lu

ku
ro

no
vo

u
K

on
ju

ga
ce

 s
 g

lu
ta

th
io

ne
m



A
B

C
 tr

an
sp

or
té

ry
 –

 
A

TP
 B

in
di

ng
 

C
as

se
tte

 
ro

di
na

 
(M

ul
ti

 
-

 
dr

ug
-r

es
is

ta
nc

e
 

pr
ot

ei
ns

 
(M

D
R

s)
)

•
A

B
C

 ro
di

na
 —

 
cc

a 
50

 p
ro

te
in
ů

•
na

 p
la

zm
at

ic
ké

 
m

em
br

án
ě

•
ex

po
rt

uj
í

 
xe

no
bi

ot
ik

a
 

(m
al

é
 

hy
dr

of
ob

ní
 

m
ol

ek
ul

y)
 a

 je
jic

h 
ko

nj
ug

át
y

ve
n 

z 
bu

ňk
y

 
ty

pi
ck

y 
an

tim
ito

tik
a,

 a
nt

ra
cy

kl
in

y,
 T

O
P

O
 in

hi
bi

to
ry

 a
 d

al
ší

…

•
ov

er
ex

pr
es

e
 

je
  j

ed
no

u 
z 

hl
av

ní
ch

 p
říč

in
 re

zi
st

en
ce

 n
a 

ch
em

ot
er

ap
ii,

 M
D

R

•
po

dí
le

jí
 

se
 n

a 
či

nn
os

ti 
he

m
at

o-
en

ce
fa

lic
ké

 
ba

rié
ry

 (e
nd

ot
el

) a
 ro

zh
ra

ní
ob
ěh
ů

 
v 

pl
ac

en
tě

 
(s

yc
iti

ot
ro

fo
bl

as
ty

)

•i
nh

ib
ito

ry
 A

B
C

 tr
an

sp
or

té
rů

 
–

 
te

ra
pe

ut
ic

ký
 p

ot
en

ci
ál

Ex
po

rt
 x

en
ob

io
tik

 
z 

bu
ňk

y



P-
gl

yk
op

ro
te

in
(M

D
R

1,
 A

B
C

B
1)

M
R

P 
1-

3
(A

B
C

C
1-

3)
(m

ul
tid

ru
g

 

re
si

st
an

ce

 

pr
ot

ei
n)

M
R

P 
4-

5
(A

B
C

C
4-

5)

B
C

R
P4

(A
B

C
G

2)
(b

re
as

t

 

ca
nc

er

 

re
si

st
an

ce

 

pr
ot

ei
n)

„h
al

f
 

tr
an

sp
or

te
r“

 

as
i f

un
gu

je
 ja

ko
 h

om
od

im
er



H
la

vn
í

 
sl

ož
ka

:
 

M
VP

/L
R

P 
(m

aj
or

 v
au

lt
 

pr
ot

ei
n,

 lu
ng

 
re

si
st

an
ce

-r
el

at
ed

 
pr

ot
ei

n)

Ex
po

rt
uj

í
 

va
ul

ts
 

xe
no

bi
ot

ik
a

 
z 

já
dr

a 
do

 c
yt

os
ol

u?
??

VA
U

LT
S 

  

D
ut

é
 

rib
on

uk
le

op
ar

tik
ul

e
 

(7
0x

40
 n

m
, 1

3 
M

D
a)

 

VA
U

LT
S 

-
 

3 
pr

ot
ei

ny
 a

 n
ěk

ol
ik

 n
ek

ód
uj

íc
íc

h 
R

N
A

VA
U

LT
S 

–
 

dy
na

m
ic

ké
 

ka
rg

o 
m

ez
i j

ád
re

m
 a

 c
yt

os
ol

em

M
VP

/L
R

P 
ov

er
ex

pr
im

ov
án

 
v 

m
no

ha
 ty

pe
ch

 re
zi

st
en

tn
íc

h 
ná

do
ro

vý
ch

 b
un

ěk
In

ak
tiv

ac
e

 
M

VP
 v

ed
e 

ke
 k

um
ul

ac
i d

ox
or

ub
ic

in
u

 
v 

já
dř

e 
a 

zv
ýš

en
é

 
to

xi
ci

tě



Ú
či

ne
k 

na
 m

ito
tic

ké
vř

et
én

ko

H
or

m
on

ál
ní

 
te

ra
pi

e

P
oš

ko
ze

ní
 

D
N

A
 n

eb
o 

in
hi

bi
ce

 
sy

nt
éz

y 

A
lk

yl
an

ty
, d

er
iv

át
y 

P
t, 

in
te

rk
al

an
ty

 
a 

in
hi

bi
to

ry
 to

po
iz

om
er

áz
, a

nt
im

et
ab

ol
ity

 a
 

hy
dr

ox
yu

re
a

vi
nk

a-
al

ka
lo

id
y,

 ta
xa

ny

E
pi

ge
nt

ic
ká

 
cy

to
st

at
ik

a 
in

hi
bi

to
ry

 D
N

M
Ts

, H
D

A
C

s

O
st

at
ní

TK
Is

bo
rte

zo
m

ib

ta
m

ox
ife

n

im
at

in
ib



R
ez

is
te

nc
e 

na
 d

er
iv

át
y 

pl
at

in
y



D
er

iv
át

y 
pl

at
in

y 
s 

pr
ot

in
ád

or
ov

ým
 

úč
in

ke
m

C
is

pl
at

in
a

O
xa

lip
la

tin
a

K
ar

bo
pl

at
in

a

Vs
tu

pu
jí

 
do

 b
uň

ky
 p

as
iv

ně
a/

ne
bo

 tr
an

sp
or

té
re

m
 C

TR
1

ci
s 

G
-G

ci
s 

G
-A

(tr
an

s 
G

-G
) 

je
n 

vz
ác

ně
!

ci
s 

G
-N

-G



Pt
-a

du
kt

y
 

(in
tr

as
tr

an
d)

 v
ed

ou
 k

  d
is

to
rz

i d
vo

uš
ro

ub
ov

ic
e

 
D

N
A

 (v
če

tn
ě

 
m

tD
N

A
)

In
hi

bi
ci

 re
pl

ik
ac

e
In

hi
bi

ci
 tr

an
sk

rip
ce

P
oš

ko
ze

ní
 

te
lo

m
er

 
(b

oh
at

é
 

na
 G

)

A
kt

iv
ac

e 
D

N
A

 o
pr

av
A

po
pt

óz
a



AT
M

p5
3

M
R

N

B
R

C
A

1
B

R
C

A
2

R
A

D
51

R
A

D
54

X
R

C
C

2
X

R
C

C
3

H
om

ol
og

ní

 

re
ko

m
bi

na
ce

V
ni

třn
í

A
po

pt
óz

a

B
A

X
p2

1C
IP

1

Zá
st

av
a

 

v 
G

1-
S

X
R

C
C

4
D

N
A

-P
K

LI
G

4

N
H

E
J

C
H

K
1

C
D

C
25

C

Zá
st

av
a

 

v 
G

2-
M

P
um

a
C

D
C

25
A

C
H

K
2

B
E

R

P
A

R
P

1

X
R

C
C

1
G

LY
C

A
P

E

P
O

LB
LI

G

A
TR

R
P

A

Je
dn

od
uc

hé

 

zl
om

y

 

D
N

A
Zá

st
av

a 
re

pl
ik

ač
ní

 

vi
dl

ic
e

M
R

N
D

vo
jit

é

 

zl
om

y

 

D
N

A

Io
ni

zu
jíc

í

 

zá
ře

ní
R

ad
io

m
im

et
ik

a
In

hi
bi

to
ry

 to
po

iz
om

er
áz

y

 

II

A
nt

im
et

ab
ol

ity
P

la
tin

ov
é

 

de
riv

át
y

In
hi

bi
to

ry
 to

po
iz

om
er

áz
y

 

I

PO
ŠK

O
ZE

N
Í

 
D

N
A

, A
TM

, A
TR

, p
53

 
a 

bu
ně
čn

á
 

sm
rt



Ja
ké

 
m

á
 

bu
ňk

a 
m

ož
no

st
i?



D
ow

nr
eg

ul
ac

e
 

tra
ns

po
rté

ru
 C

TR
1

R
ez

is
te

nc
e 

na
 d

er
iv

át
y 

pl
at

in
y

U
pr

eg
ul

ac
e

 
A

TP
7A

, A
TP

7B
 (e

xp
or

té
ry

 m
ěd

i) 
 

M
D

R
 p

ro
te

in
y

Zv
ýš

en
á

 
de

to
xi

fik
ac

e
 

-
 

ko
nj

ug
ac

e 
s 

gl
ut

at
hi

on
em

 
ne

bo
 M

T

Zm
ěn

y 
v 

D
N

A
 re

pa
iru

 
(N

E
R

, u
pr

eg
ul

ac
e

 
E

R
C

C
1)

  

Zm
ěn

y 
v 

ap
op

to
tic

ký
ch

 
dr

ah
ác

h 
(o

ve
re

xp
re

se
 

B
C

L2
, B

C
L-

X
L…

) 
vy
řa

ze
ní

 
p5

3



R
ez

is
te

nc
e 

na
 a

lk
yl

uj
íc

í
 

lá
tk

y



A
lk

yl
ač

ní
 

či
ni

dl
a

Lá
tk
y 
sc
ho

pn
é

 
al
ky
lo
va
t

 
(m

od
ifi
ko
va
t p

ři
po

je
ní
m
 u
hl
ík
u 
ne

bo
 u
hl
ík
at
éh

o 
zb
yt
ku
) 

 
př
ed

ev
ší
m
 d
us
ík
at
é

 
bá
ze

 
(C
, A

, a
le
 h
la
vn

ě

 
G
). 
Re

ak
tiv

ní

 
m
od

ifi
ka
ce
 v
ed

e 

 
ne

jč
as
tě
ji 
ke
 v
zn
ik
u 
G
‐G
 c
ro
ss
lin
ku

 
(in

te
r‐
ch
ai
n

 
ne

bo
 in
tr
a‐
ch
ai
n)

 
ná
sl
ed

ke
m
 je
 

 
om

ez
en

í

 
re
pl
ik
ac
e 
a 
tr
an
sk
ri
pc
e 
   
   
   
   
  s
ig
na
liz
ac
e 
po

šk
oz
en

í

 
D
N
A
  

A
du

kt
y

 
ne

jč
as

tě
ji 

na
 G

(v
 p

ol
oz

e 
N

7 
)  

A
lk

yl
uj

í
 

al
e 

ta
ké

 
pr

ot
ei

ny
.

O
pr

av
a

A
P

O
P

TÓ
ZA

cu
kr

Cy
kl
of
os
fa
m
id

C
l

R

Ch
lo
re
th
yl

 
ni
tr
os
ou

re
a

V
st

up
 d

o 
bu
ňk

y?
??

?



ADN
A

T C
G

C
G

G
A

T

G
C

A C G C A

T G C G T

i.e.
Alk

yla
tin

g
age

nt

Me
cha

nis
m o

f in
tra

mo
lec

ula
r b

rid
gin

g o
f D

NA
 by

 alk
yla

tin
g a

gen
ts.

A =
 ad

eni
ne

C =
 cy

tos
ine

G =
 gu

ani
ne

T =
 thy

mi
din

e

M
ec

ha
ni

sm
us

 ú
či

nk
u 

al
ky

la
čn

íc
h

 
lá

te
k

Vz
ni

k 
IN

TE
R

ST
R

A
N

D
 

(m
ez

iře
tě

zc
ov

éh
o)

 c
ro

ss
lin

ku



Tv
or

ba
 k

ro
ss

lin
ků

(in
tra

-
 

ne
bo

 in
te

r-
st

ra
nd

)
R

oz
ez

ná
ní

 
po

šk
oz

en
í

D
N

A p5
3

Zá
st

av
a 

bu
ně
čn

éh
o 

cy
kl

u

A
PO

PT
Ó

ZA
D

N
A

 re
pa

ir
P
ře

ži
tí

 
a 

ná
vr

at
do

 c
yk

lu

B
ax

, P
um

a…

A
TM

/A
TR



R
ez

is
te

nc
e 

na
 a

lk
yl

an
ty

 
(c

yk
lo

fo
sf

am
id

)

D
N

A
 re

pa
ir

C
yk

lo
fo

sf
am

id
 

je
 p

ro
dr

ug
 

–
 

m
us

í
 

bý
t n

ej
pr

ve
 a

kt
iv

ov
án

. 
A

ld
eh

yd
  d

eh
yd

ro
ge

ná
za

 
(c

yk
lo

fo
sf

am
id

 
a 

da
lš

í)
E

nz
ym

 k
te

rý
 d

et
ox

ifi
ku

je
 

pr
im

ár
ní

 
m

et
ab

ol
it 

cy
kl

of
os

fa
m

id
u

D
et

ox
ifi

ka
ce

 
(k

on
ju

ga
ce

 g
lu

ta
th

io
nu

 
-G

ST
,G

SH
)

N
ej

so
u 

su
bs

tr
át

em
 p

ro
 M

D
R

 p
ro

te
in

y

U
kl

ád
án

í
 

do
 m

et
al

lo
th

io
ne

in
u



R
ez

is
te

nc
e 

na
 a

nt
ra

cy
kl

in
y

 
a 

in
hi

bi
to

ry
 to

po
iz

om
er

áz



D
ox

or
ub

ic
in

(k
om

er
čn

í

 

ná
ze

v 
ad

ria
m

yc
in

, 
id

ar
ub

ic
in

)

D
au

no
ru

bi
ci

n

In
te

rk
al

ač
ní

 
lá

tk
y 

(a
nt

ra
cy

kl
in

y)

In
te

rk
al

uj
í

 
se

 a
 in

hi
bu

jí
 

TO
P

O
II

+ 
 g

en
er

uj
í

 
vo

ln
é

 
ra

di
ká

ly

In
hi

bi
to

ry
 to

po
iz

om
er

áz

Iri
no

te
ka

n
 

a 
to

po
te

ka
n

Et
op

os
id

TO
P

O
I

TO
P

O
II

dv
ou
ře

tě
zc

ov
é

 
zl

om
y

D
vo

uř
et
ěz

co
vé

 
zl

om
y

Je
dn

oř
et
ěz

co
vé

 
zl

om
y



R
ez

is
te

nc
e 

na
 in

hi
bi

to
ry

 to
po

iz
om

er
áz

 
a 

an
tr

ac
yk

lin
y

Iri
no

te
ka

n,
to

po
te

ka
n

et
op

os
id

an
tr

ac
yk

lin
y

TO
P

O
I

TO
P

O
II

TO
P

O
II

+ 
ge

ne
ra

ce
 ra

di
ká

lů

gl
uk

ur
on

id
ac

e
gl

uk
ur

on
id

ac
e

TO
P

O
I +

 m
ut

ac
e

D
N

A
 re

pa
ir

M
D

R
 p

ro
te

in
y

A
nt

ia
po

pt
ot

ic
ké

pr
oc

es
y

S
O

D
, M

nS
O

D
, G

S
Ts

TO
P

O
I +

 m
ut

ac
e

D
N

A
 re

pa
ir

A
nt

ia
po

pt
ot

ic
ké

pr
oc

es
y

TO
P

O
I +

 m
ut

ac
e

D
N

A
 re

pa
ir

A
nt

ia
po

pt
ot

ic
ké

pr
oc

es
y

gl
uk

ur
on

id
ac

e

M
D

R
 p

ro
te

in
y

M
D

R
 p

ro
te

in
y



R
ez

is
te

nc
e 

na
 a

nt
im

et
ab

ol
ity

•a
nt

ifo
lá

ty
•a

nt
ib

áz
e

•a
nt

in
uk

le
os

id
y



m
et

ot
re

xá
t

 
(M

TX
)

Si
dn

ey
 

Fa
rb

er

A
nt

ifo
lá

ty
 

–
 

in
hi

bi
to

ry
 D

H
FR



D
e 

no
vo

 
sy

nt
éz

a
pu

rin
ů

Ty
m

id
yl

át
 

sy
nt

áz
a

dU
M

P
 

dT
M

P

IM
P

Fo
rm

yl
-T

H
F

M
et

yl
en

-T
H

F

TH
F

TH
F 

je
 d

on
or

 je
dn

ou
hl

ík
ov

ýc
h

 
zb

yt
ků

 
(n

es
en

ýc
h 

N
5 

a 
N

10
) p

ro
 

ně
ko

lik
 b

io
ch

em
ic

ký
ch

 re
ak

cí

M
et

en
yl

-T
H

F 
 

M
et

yl
-T

H
F 

 



PU
R

IN
Y

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

R
ib

óz
o

 
5-

P

P
R

P
P

IM
P

ka
rb

am
oy

l
 

fo
fs

át

U
M

P

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

PY
R

IM
ID

IN
Y

P
P

i



PU
R

IN
Y

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

R
ib

óz
o

 
5-

P

P
R

P
P

IM
P

K
ys

. l
is

to
vá

D
H

F

TH
F

M
et

yl
en

 

TH
F

Fo
rm

yl
-T

H
F

ka
rb

am
oy

l
 

fo
fs

át

U
M

P

K
ys

. l
is

to
vá

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

PY
R

IM
ID

IN
Y

P
P

i

D
IH

YD
R

O
FO

LÁ
T 

R
ED

U
K

TÁ
ZA



PU
R

IN
Y

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

R
ib

óz
o

 
5-

P

P
R

P
P

IM
P

A
M

P
G

M
P

A
D

P
G

D
P

dG
D

P

dA
D

P

A
TP

G
TP

ka
rb

am
oy

l
 

fo
fs

át

U
M

P

K
ys

. l
is

to
vá

D
H

F

TH
F

M
et

yl
en

 

TH
F

Fo
rm

yl
-T

H
F

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

PY
R

IM
ID

IN
Y

P
P

i

D
IH

YD
R

O
FO

LÁ
T 

R
ED

U
K

TÁ
ZA

R
IB

O
N

U
K

LE
O

TI
D

 
R

ED
U

K
TÁ

ZA



PU
R

IN
Y

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

R
ib

óz
o

 
5-

P

P
R

P
P

IM
P

A
M

P
G

M
P

A
D

P
G

D
P

dG
D

P

dA
D

P

R
IB

O
N

U
K

LE
O

TI
D

 
R

ED
U

K
TÁ

ZA

A
TP

G
TP

ka
rb

am
oy

l
 

fo
fs

át

U
M

P

U
D

P U
TP

C
TP

dU
M

P

dT
TPTH

YM
ID

YL
Á

T 
SY

N
TÁ

ZA

dT
M

P

K
ys

. l
is

to
vá

D
H

F

TH
F

M
et

yl
en

 

TH
F

Fo
rm

yl
-T

H
F

D
IH

YD
R

O
FO

LÁ
T 

R
ED

U
K

TÁ
ZA

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

PY
R

IM
ID

IN
Y

P
P

i

C
TP

 
SY

N
TÁ

ZA



PU
R

IN
Y

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

R
ib

óz
o

 
5-

P

P
R

P
P

IM
P

A
M

P
G

M
P

A
D

P
G

D
P

dG
D

P

dA
D

P

R
IB

O
N

U
K

LE
O

TI
D

 
R

ED
U

K
TÁ

ZA

A
TP

G
TP

ka
rb

am
oy

l
 

fo
fs

át

U
M

P

U
D

P U
TP

C
TP

dU
M

P

dT
TPTH

YM
ID

YL
Á

T 
SY

N
TÁ

ZA

dT
M

P

K
ys

. l
is

to
vá

D
H

F

TH
F

M
et

yl
en

 

TH
F

Fo
rm

yl
-T

H
F

D
IH

YD
R

O
FO

LÁ
T 

R
ED

U
K

TÁ
ZA

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

PY
R

IM
ID

IN
Y

P
P

i

C
TP

 
SY

N
TÁ

ZA

M
TX

 



FP
G

S
 –

 

fo
lá

t

 

po
ly

gl
ut

am
yl

 

sy
nt

áz
a

S
H

M
T1

 –

 

se
rin

hy
dr

ox
ym

et
yl

 

tra
ns

fe
rá

za
D

H
FR

 

-

 

di
hy

dr
of

ol
át

 

re
du

kt
áz

a
M

TH
FD

1

 

-

 

tri
fu

nk
čn

í

 

m
et

hy
le

ne
te

tra
hy

dr
of

ol
át

 

de
hy

dr
og

en
áz

a
M

TH
F-

 

m
et

hy
le

ne
te

tra
hy

dr
of

ol
át

e

 

re
du

kt
áz

a

S
H

M
T1

M
TX

R
FT

1
FR

H
C

P
1

A
B

C
B

2

P
ol

yg
lu

ta
m

yl
ac

e

de
gl

ut
am

yl
ac

e



R
FC

 
(r

ed
uc

ed
 

fo
la

te
 

tra
ns

po
rte

r)
 –

 
m

ut
ac

e,
 e

xp
re

se
, s

pe
ci

fic
ita

Fo
lá

to
vé

 
re

ce
pt

or
y

 
( F

R
al

ph
a,

 b
et

a)
 a

 H
C

P1
 –

 
čá

st
eč

ná
 

úl
oh

a 
v 

tra
ns

po
rtu

M
D

R
 p

ro
te

in
y

 
(a

le
 je

n 
pr

o 
m

ál
o 

gl
ut

am
yl

ov
an

é
 

1-
3)

 

P
O

LY
G

LU
TA

M
Y

LA
C

E
 

pr
o 

ud
rž

en
í

 
v 

bu
ňc

e,
 z

ab
rá

ně
ní

 
ef

flu
xu

 
a 

zv
ýš

en
í

 
af

in
ity

 fo
lá

t
 

po
ly

gl
ut

am
yl

 
sy

nt
áz

a
 

(F
PG

S)
,

 
sn

íž
en

á
 

ex
pr

es
e,

 z
m
ěn

a 
sp

ec
ifi

ty

D
E

G
LU

TA
M

Y
LA

C
E

 
ly

so
zo

m
ál

ní
m

i
 

ga
m

m
a-

gl
ut

am
yl

 
hy

dr
ol

áz
am

i

D
H

FR
 

(a
m

pl
ifi

ka
ce

, o
ve

re
xp

re
se

, m
ut

ac
e)

TS
 

(a
m

pl
ifi

ka
ce

, o
ve

re
xp

re
se

)

G
A

R
FT

 (A
IC

A
R

) z
m
ěn

y 
ne

na
le

ze
ny

?



R
ez

is
te

nc
e 

na
 a

nt
im

et
ab

ol
ity

•a
nt

ifo
lá

ty
•a

nt
ib

áz
e

•a
nt

in
uk

le
os

id
y



A
N

TI
B

Á
ZE

 
(a

nt
ip

ur
in

y)

6-
m

er
ka

pt
op

ur
in

(a
na

lo
g 

hy
po

xa
nt

in
u,

 in
hi

bu
je

 s
al

va
ge

 
dr

áh
u)

P
U

R
IN

   
   

   
   

 6
-m

er
ka

pt
op

ur
in

th
io

gu
an

in

Te
ra

pi
e 

A
LL

 u
 d
ět

í
19

50
s

(a
na

lo
g 

gu
an

in
u,

 in
hi

bu
je

 s
al

va
ge

 
dr

áh
u)

Te
ra

pi
e 

le
uk

em
iií

19
50

s



pR
P

P Sy
nt

éz
a 

D
e 

no
vo

H
G

P
R

T
H

G
P

R
T

A
P

R
T

A
D

A

H
G

P
R

T

 

-

 

hy
po

xa
nt

in
-g

ua
ni

n

 

fo
sf

or
yb

os
yl

tra
ns

fe
rá

za
A

P
R

T

 

-

 

ad
en

in

 

fo
sf

or
yb

os
yl

 

tra
ns

fe
rá

za
A

D
A

 

-

 

ad
en

oz
in

 

de
am

in
áz

a

Pu
rin

ov
á

 
„s

al
va

ge
“

 
dr

áh
a

S
al

va
ge

 
-š

et
říc

í
 

dr
áh

a,
zá

ch
ra

nn
á

 
dr

áh
a.

 S
lo

už
í

 
př

ed
ev

ší
m

 k
 

re
ut

ili
za

ci
 

ba
zí

 
a 

nu
kl

eo
si

dů
/-t

id
ů

 
z 

bu
ňk

y 
i z

 o
ko

lí
P

ur
in

ov
é

 
nu

kl
eo

si
dy

 
–

 
po

st
up

ná
 

fo
sf

or
yl

ac
e 

ki
ná

za
m

i



Sy
nt

éz
a 

D
e 

no
vo

H
G

P
R

T
A

P
R

T
A

D
A

H
G

P
R

T

 

-

 

hy
po

xa
nt

in
-g

ua
ni

n

 

fo
sf

or
yb

os
yl

tra
ns

fe
rá

za
A

P
R

T

 

-

 

ad
en

in

 

fo
sf

or
yb

os
yl

 

tra
ns

fe
rá

za
A

D
A

 

-

 

ad
en

oz
in

 

de
am

in
áz

a

pR
P

P

H
G

P
R

T
H

G
P

R
T

A
P

R
T

A
D

A

H
G

P
R

T

 

-

 

hy
po

xa
nt

in
-g

ua
ni

n

 

fo
sf

or
yb

os
yl

tra
ns

fe
rá

za
A

P
R

T

 

-

 

ad
en

in

 

fo
sf

or
yb

os
yl

 

tra
ns

fe
rá

za
A

D
A

 

-

 

ad
en

oz
in

 

de
am

in
áz

a
R

N
R

 -

 

rib
io

nu
kl

eo
tid

 

re
du

kt
áz

a

6-
th

io
G

M
P

6-
th

io
 

G
TP In

ko
rp

or
ac

e 
do

 D
N

A

6-
th

io
 

dG
TP

In
ko

rp
or

ac
e 

do
 R

N
A

D
e 

no
vo

6-
th

io
 

IM
P

6-
m

er
ka

pt
op

ur
in

In
hi

bi
ce

 fo
sf

or
ib

os
yl

 
py

ro
fo

sf
át

am
id

ot
ra

ns
fe

rá
zy

6-
M

ER
K

A
PT

O
PU

R
IN

R
N

R



R
ez

is
te

nc
e 

na
 p

ur
in

ov
é

 
an

ti-
bá

ze
(6

-m
er

ca
pt

op
ur

in
, t

hi
og

ua
ni

n)

Th
io

pu
rin

 
m

et
hy

ltr
an

sf
er

áz
a

5´
N

uk
el

ot
id

áz
a

 
2

H
yp

ox
an

tin
-g

ua
ni

n
 

fo
sf

or
ib

os
yl

tr
an

sf
er

áz
a

 
(H

G
PR

T)

??
?



Sy
nt

éz
a 

D
e 

no
vo

H
G

P
R

T
A

P
R

T
A

D
A

pR
P

P

H
G

P
R

T
H

G
P

R
T

A
P

R
T

A
D

A

6-
th

io
G

M
P

6-
th

io
 

G
TP 6-

th
io

 
dG

TP

D
e 

no
vo

6-
th

io
 

IM
P

6-
m

er
ka

pt
op

ur
in

6-
M

ER
K

A
PT

O
PU

R
IN

R
N

R

M
er

ka
pt

op
ur

in
 

m
et

yl
tra

ns
fe

rá
za

M
M

P

5´
nu

kl
ot

id
áz

a
 

2

6-
th

io
 

G
M

er
ka

pt
op

ur
in

 
m

et
yl

tra
ns

fe
rá

za

6-
M

TI
M

P
 



Sy
nt

éz
a 

D
e 

no
vo

H
G

P
R

T
A

P
R

T
A

D
A

H
G

P
R

T

 

-

 

hy
po

xa
nt

in
-g

ua
ni

n

 

fo
sf

or
yb

os
yl

tra
ns

fe
rá

za
A

P
R

T

 

-

 

ad
en

in

 

fo
sf

or
yb

os
yl

 

tra
ns

fe
rá

za
A

D
A

 

-

 

ad
en

oz
in

 

de
am

in
áz

a

pR
P

P

H
G

P
R

T
A

D
A

H
G

P
R

T

 

-

 

hy
po

xa
nt

in
-g

ua
ni

n

 

fo
sf

or
yb

os
yl

tra
ns

fe
rá

za
A

P
R

T

 

-

 

ad
en

in

 

fo
sf

or
yb

os
yl

 

tra
ns

fe
rá

za
A

D
A

 

-

 

ad
en

oz
in

 

de
am

in
áz

a
R

N
R

 -

 

rib
io

nu
kl

eo
tid

 

re
du

kt
áz

a

6-
th

io
gu

an
in

6-
th

io
G

M
P

6-
th

io
 

G
TP

In
ko

rp
or

ac
e 

do
 D

N
A

6-
th

io
 

dG
TP

D
e 

no
vo6-

TH
IO

G
U

A
N

IN

R
N

R
H

G
P

R
T

A
P

R
T

5´
nu

kl
ot

id
áz

a
 

2

6-
th

io
 

G



5-
FU

 (5
-fl

uo
ro

ur
ac

il)

Fu
ng

uj
e 

ja
ko

 In
hi

bi
to

r 
ty

m
id

yl
át

 
sy

nt
áz

y,
 k

te
rá

 
př

i 
re

ak
ci

 d
U

M
P

 
na

 d
TM

P
 

na
hr

az
uj

e 
vo

dí
k 

na
 p

oz
ic

i 5
 

m
et

yl
ov

ou
 s

ku
pi

no
u.

   

U
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 T
   

   
   

   
   

   
   

  5
-F

U
 

Lé
čb

a 
so

lid
ní

ch
 n

ád
or
ů:

 5
-F

U
 

ne
bo

 s
e 

po
dá

vá
 

se
 ja

ko
 p

ro
dr

ug
 

(m
us

í
 

bý
t 

ne
jp

rv
e 

m
et

ab
ol

iz
ov

án
) -

 
K

ap
ec

ita
bi

n,
 T

eg
af

ur

-

A
N

TI
B

Á
ZE

 
(a

nt
ip

ur
in

y)



R
ib

óz
o

 
5-

P

ka
rb

am
oy

l
 

fo
fs

át

U
M

P

(d
)U

D
P

(d
)U

TP

(d
)C

TP

dU
M

P

dT
TPTH

YM
ID

YL
Á

T 
SY

N
TÁ

ZA

dT
M

P

ky
s.

 li
st

ov
á

D
H

F

TH
F M

et
yl

en
-T

H
F

D
H

FR

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

PY
R

IM
ID

IN
Y

P
P

i

C
TP

 
sy

nt
áz

a

D
C

TP
 D

EA
M

IN
Á

ZA

dC

dC
M

P

dC
D

P
dU

D
EO

XY
C

TI
D

IN
 K

IN
Á

ZA

C
YT

ID
YL

Á
T 

K
IN

Á
ZA

N
U

K
LE

O
TI

D
 D

IF
O

SF
Á

T 
K

IN
Á

ZA

Sa
lv

ag
e

 
dr

áh
a

dT

TY
M

ID
IN

 
K

IN
Á

ZA

U
 

U
rid

in

 

fo
sf

or
yl

áz
a

ur
id

in
U

K

U
D

P



R
ib

óz
o

 
5-

P

ka
rb

am
oy

l
 

fo
fs

át

U
M

P

(d
)U

D
P

(d
)U

TP
(d

)C
TP

dU
M

P

dT
TPTy

m
id

yl
át

sy
nt

áz
a

dT
M

P

Sy
nt

éz
a

D
e 

no
vo

PY
R

IM
ID

IN
Y

P
P

i

C
TP

 
sy

nt
áz

a

5-
F-

U
D

P

5-
F-

U
M

P

5-
F-

dU
D

P

5-
F-

dU
M

P

In
hi

bu
je

 ty
m

id
yl

át

 
sy

nt
áz

u
(k

um
ul

uj
e 

se
 d

U
TP

 
a 

5F
-d

U
TP

 

a 
ty

 s
e 

ch
yb

ně

 
in

ko
rp

or
uj

í
do

 D
N

A
 m

ís
to

 
dT

TP
)

5-
F-

dU
TP

do
 D

N
A

R
ib

on
uk

le
ot

id
re

du
kt

áz
a

U
D

P

ap
op

tó
za

U
R

ID
IN

 
FO

S
FO

R
Y

LÁ
ZA

U
R

ID
IN

 K
IN

Á
ZA

5-
FU

do
 R

N
A

a 
čt

en
 ja

ko
 C

C
hy

by
 

tra
ns

la
ce

5-
F-

U
TP



R
ez

is
te

nc
e 

(5
-F

U
)

Th
ym

id
ilá

t
 

sy
nt

áz
a

 
(a

m
pl

ifi
ka

ce
, o

ve
re

xp
re

se
, m

ut
ac

e)



R
ib

óz
o

 
5-

P

ka
rb

am
oy

l
 

fo
fs

át

U
M

P

(d
)U

D
P

(d
)U

TP
(d

)C
TP

dU
M

P

dT
TP

Ty
m

id
yl

át
sy

nt
áz

a
dT

M
P

P
P

i

C
TP

 
sy

nt
áz

a

5-
F-

U
D

P

5-
F-

U
M

P

5-
F-

dU
D

P

5-
F-

dU
M

P

In
hi

bu
je

 ty
m

id
yl

át

 
sy

nt
áz

u
(k

um
ul

uj
e 

se
 d

U
TP

 
a 

5F
-d

U
TP

 

a 
ty

 s
e 

ch
yb

ně

 
in

ko
rp

or
uj

í
do

 D
N

A
 m

ís
to

 
dT

TP
)

5-
F-

dU
TP

do
 D

N
A

R
ib

on
uk

le
ot

id
re

du
kt

áz
a

U
D

P

ap
op

tó
za

U
R

ID
IN

 
FO

S
FO

R
Y

LÁ
ZA

U
R

ID
IN

 K
IN

Á
ZA

5-
FU

do
 R

N
A

a 
čt

en
 ja

ko
 C

C
hy

by
 

tra
ns

la
ce

5-
F-

U
TP

D
ih

yd
ro

py
rim

id
in

de
hy

dr
og

en
áz

a

D
ih

yd
ro

-F
U



R
ez

is
te

nc
e 

(5
-F

U
)

Th
ym

id
ilá

t
 

sy
nt

áz
a

 
(a

m
pl

ifi
ka

ce
, o

ve
re

xp
re

se
, m

ut
ac

e)

B
C

L2
-/B

C
L-

X
L

D
ih

yd
ro

py
rim

id
in

e
 

de
hy

dr
og

en
as

e
 

(m
et

ab
ol

iz
uj

e 
5-

FU
)

M
D

R
 p

ro
te

in
y 

??
?

?



R
ez

is
te

nc
e 

na
 a

nt
im

et
ab

ol
ity

•a
nt

ifo
lá

ty
•a

nt
ib

áz
e

•a
nt

in
uk

le
os

id
y



(D
EO

XY
) N

U
K

LE
O

SI
D

O
VÉ

 
A

N
TI

M
ET

A
B

O
LI

TY



Py
rim

id
in

ov
é

 
an

al
og

y 
 c

yt
ar

ab
in

 
a 

ge
m

ci
ta

bi
n

Pu
rin

ov
ý 

an
al

og
 fl

ud
ar

ab
in

de
ox

ya
de

no
zi

n
Fl

ud
ar

ab
in

C
yt

ar
ab

in
 

G
em

ci
ta

bi
n

•I
nk

or
po

ra
ce

 d
o 

D
N

A
a 

za
br

án
ěn

í
 

el
on

ga
ce

•I
nh

ib
ic

e 
D

N
A

 p
ol

  
•R

ůz
ná

 
m

íra
 in

hi
bi

ce
 

R
N

R



D
EO

XY
C

YT
ID

IN
 K

IN
Á

ZA

D
EO

XY
C

YT
ID

YL
Á

T 
K

IN
Á

ZA

N
U

K
LE

O
SI

D
 D

IF
O

SF
Á

T 
K

IN
Á

ZA

C
YT

ID
IN

 D
EA

M
IN

Á
ZA

D
EO

XY
C

YT
ID

YL
Á

T 
D

EA
M

IN
Á

ZA

eq
ui

lib
ra

tiv
e

nu
cl

eo
si

de
 

tr
an

sp
or

te
r

 

1-
4

dX

dU

dX
M

P

dX
D

P

dX
TP

dU
M

P

C
yt

ar
ab

in
 

(C
)

G
em

ci
ta

bi
n

 
(C

)

V
st

up
 d

o 
bu
ňk

y 
př

es
 

m
em

br
án

u 
(p
ři 

vy
so

ký
ch

 d
áv

ká
ch

) 
a/

ne
bo

 h
E

N
T

 
tra

ns
po

rté
ry

P
ři 

re
pl

ik
ac

i 
in

ko
rp

or
ac

e 
do

 D
N

A
 a

 
za

st
av

en
í

 

el
on

ga
ce

In
ib

ito
ry

 

R
N

R
 

EN
T

dX

5´
N

U
K

LE
O

TI
D

Á
ZA



R
ez

is
te

nc
e 

na
 n

uk
le

os
id

ov
é

 
an

al
og

y
 

(C
Y

TA
R

A
B

IN
 a

 G
E

M
C

IT
A

B
IN

)

tr
an

sp
or

té
ry

 E
N

T1
-4

(a
le

 v
st

up
 je

 i 
pa

si
vn

í
 

di
fu

zí
)  

D
eo

xy
cy

tid
in

 
ki

ná
za

C
yt

id
in

 
de

am
in

áz
a

 
a 

5´
nu

kl
eo

tid
áz

a

Zv
ýš

en
í

 
D

N
A

 re
pa

iru
?

M
D

R
 p

ro
te

in
y 

 

Zm
ěn

y 
v 

ap
op

to
tic

ký
ch

 
dr

ah
ác

h 
 

???



D
EO

XY
C

YT
ID

IN
 K

IN
Á

ZA

N
U

K
LE

O
SI

D
 D

IF
O

SF
Á

T 
K

IN
Á

ZA

A
D

EN
O

SI
N

 D
EA

M
IN

Á
ZA

A
D

EN
YL

Á
T 

D
EA

M
IN

Á
ZA

eq
ui

lib
ra

tiv
e

nu
cl

eo
si

de
 

tr
an

sp
or

te
r

 

1-
4

dX

Fl
ud

ar
ab

in

 

je
 

re
zi

st
en

tn
í

 

na
 A

D
A

dX
M

P

dX
D

P

dX
TP

dI
M

P

Fl
ud

ar
ab

in
 

(A
)

V
st

up
 d

o 
bu
ňk

y 
př

es
 

m
em

br
án

u 
(p
ři 

vy
so

ký
ch

 d
áv

ká
ch

) 
a/

ne
bo

 E
N

T 
1-

4 
tra

ns
po

rté
ry

hE
N

T

dX

Pr
om

is
ku

itn
í

 
!

A
M

P 
K

IN
Á

ZA

Pr
om

is
ku

itn
í

 
!

5´
N

U
K

LE
O

TI
D

Á
ZA



R
ez

is
te

nc
e 

na
 n

uk
le

os
id

ov
é

 
an

al
og

y 
(F

LU
D

A
R

A
B

IN
) 

tr
an

sp
or

té
ry

 E
N

T1
-4

(a
le

 v
st

up
 je

 i 
pa

si
vn

í
 

di
fu

zí
)  

D
eo

xy
cy

tid
in

 
ki

ná
za

C
yt

id
in

 
de

am
in

áz
a

 
a 

5´
nu

kl
eo

tid
áz

a

Zv
ýš

en
í

 
D

N
A

 re
pa

iru
?

M
D

R
 p

ro
te

in
y?

Zm
ěn

y 
v 

ap
op

to
tic

ký
ch

 
dr

ah
ác

h 
 

??? 



R
ez

is
te

nc
e 

na
 e

pi
ge

nt
ic

ká
 

cy
to

st
ai

ka

•i
nh

ib
ito

ry
 D

N
M

T
•i

nh
ib

ito
ry

 H
D

A
C



A
za

-c
yt

id
in

(V
id

az
a)

cy
tid

in

A
za

-c
yt

id
in

2´
de

ox
y-

5´
az

a
 

cy
tid

in
D

ec
ita

bi
n

D
ec

ita
bi

n

Fo
sf

or
yl

ov
án

In
ko

rp
or

ov
án

ce
 

do
 R

N
A

A
za

-C
D

P
dA

za
-C

D
P

In
ko

rp
or

ac
e 

do
 D

N
A

  
ne

ve
de

 k
 in

hi
bi

ci
 

re
pl

ik
ac

e,
 a

le
 k

in
hi

bi
ci

 m
et

yl
ac

e
 

D
N

A
ko

va
le

nt
ní

 
va

zb
ou

 
D

N
A

 m
et

yl
tr

an
sf

er
áz

 
(D

N
M

T)

R
N

R



hE
N

Ts

D
C

K

C
D

A

U
rid

in
-c

yt
id

in
 

ki
ná

za
 

(m
ut

ac
e)

D
ec

ita
bi

ne
(a

kt
iv

ac
e 

st
ej

ná

 

ja
ko

 c
yt

ar
ab

in

 

a 
ge

m
ci

ta
bi

n)
A

za
-c

yt
id

in
(je

 to
 ri

bo
nu

kl
eo

tid
)

B
C

L-
2/

B
C

L-
X

L

D
N

M
Ts

 
(m

ut
ac

e,
 a

m
pl

ifi
ka

ce
)

B
C

L-
2/

B
C

L-
X

L

D
N

M
Ts

 
(m

ut
ac

e,
 a

m
pl

ifi
ka

ce
)

hE
N

Ts
?



R
ez

is
te

nc
e 

na
 e

pi
ge

nt
ic

ká
 

cy
to

st
ai

ka

•i
nh

ib
ito

ry
 D

N
M

T
•i

nh
ib

ito
ry

 H
D

A
C



R
od

d

 

et

 

al
. L

ym
ph

om
a,

 A
rti

cl
e 

ID

 

29
06

85
 (

20
12

)

he
te

ro
ch

or
m

at
in

eu
ch

ro
m

at
in

In
hi

bi
to

ry
 h

is
to

nd
ea

ce
ty

lá
z

IN
H

IB
IT

O
R

Y
 H

D
A

C

ac
et

yl
ac

e

de
ac

et
yl

ac
e



Vo
rin

os
ta

t
(S

A
H

A
, k

ys
el

in
a 

su
be

ra
ni

lo
hy

dr
ox

am
ov

á)

V
ed

le
jš

í
 

(o
ff

 
ta

rg
et

) H
D

A
C

i
„s

ní
že

ní
“

 
hy

po
ac

et
yl

ac
e

 
da

lš
íc

h 
(n

eh
is

to
no

vý
ch

) p
ro

te
in
ů

 
–

 
zv

ýš
en

í
 

je
jic

h 
st

ab
ili

ty
(p

53
, t

ub
ul

in
, H

S
P

90
…

) 

in
hi

bi
ce

 H
D

A
C

 
ro

zs
áh

lé
 

zm
ěn

y 
tra

ns
kr

ip
čn

íc
h 

pr
og

ra
m
ů

 
a 

ak
tiv

it 
pr

ot
ei

nů

N
es

pe
ci

fic
ký

 a
 š

iro
ký

 e
fe

kt
 

na
 n

ád
or

ov
ou

 b
uň

ku
.

(in
du

kc
e 

ap
op

tó
zy

, z
ás

ta
va

 
cy

kl
u,

 in
du

kc
e 

R
O

S,
 

in
du

kc
e 

di
fe

re
nc

ia
ce

)

In
hi

bi
to

ry
 h

is
to

nd
ea

ce
ty

lá
z

 
(H

D
A

C
i) 

 

U
vo

ln
ěn

í
 

ex
pr

es
e 

tu
m

or
 s

up
re

so
rů



M
D

R
 p

ro
te

in
y

R
ez

is
te

nc
e 

na
 H

D
A

C
 in

hi
bi

to
ry

 (v
or

in
os

ta
t)

zm
ěn

y 
v 

ap
op

to
tic

ký
ch

 
dr

ah
ác

h 
-

 
B

C
L2

/B
C

L-
X

L,
 p

21
…

th
io

re
do

xi
n

 
(s

ca
ve

ng
er

 
R

O
S

) 
(d

ea
ce

ty
lu

jí
 

i j
in

é
 

cí
le

 a
 p
řis

pí
va

jí
 

k 
pr

od
uk

ci
 R

O
S

)

M
ut

ac
e 

a 
zm

ěn
y 

ex
pr

es
e 

(s
m
ěr

 k
on

tr
ov

er
zn

í) 
H

D
A

C

ze
sí

le
ní

 
al

te
rn

at
iv

ní
ch

 d
ra

h 
si

le
nc

in
gu

 
(D

N
M

Ts
)



R
ez

is
te

nc
e 

na
 h

yd
ro

xy
m

oč
ov

in
u



H
yd

ro
xy

ur
ea

 
–

 
in

hi
bi

to
r R

N
R

R
N

R
 (R

2 
po

dj
ed

no
tk

a
 

-
 

am
pl

ifi
ka

ce
, o

ve
re

xp
re

se
, m

ut
ac

e)

H
yd

ro
xy

m
oč

ov
in

a

Vá
že

 F
e

 
v 

R
N

R
  a

 
in

ak
tiv

uj
e

 
ty

ro
sy

lo
vý

 
ra

di
ká

l n
ut

ný
 p

ro
 

re
du

kc
i N

D
Ps

R
ez

is
te

nc
e 

na
 h

yd
ro

xy
m

oč
ov

in
u



R
ez

is
te

nc
e 

na
 m

ito
tic

ké
 

je
dy

VI
N

K
A

 A
LK

A
LO

ID
Y

(v
in

kr
is

tin
, v

in
bl

as
tin

, v
in

or
el

bi
n)

TA
XA

N
Y

(P
ac

lit
ax

el
, d

oc
et

ax
el

)

In
hi

bi
to

ry
 p

ol
ym

er
ac

e 
M

T
In

hi
bi

to
ry

 d
ep

ol
ym

er
ac

e
 

M
T





R
ez

is
te

nc
e 

na
 in

hi
bi

to
ry

 d
yn

am
ik

y 
M

T 
 

D
at

a 
ne

ja
sn

á
 

a 
ko

nf
lik

tn
í

 
(m

in
im

um
 z

 k
lin

ic
ký

ch
 d

at
) 

•
 

M
ut

ac
e 

tu
bu

lin
u

 
?

•
 

Ex
pr

es
e 

rů
zn

ýc
h 

tř
íd

 b
et

a 
tu

bu
lin
ů

 
–

 
(7

-8
 iz

ot
yp
ů/

tří
d 

pr
o 

al
fa

 i 
be

ta
) 

m
T

 
sl

ož
en

é
 

z 
rů

zn
ýc

h 
iz

ot
yp
ů

 
m

aj
í

 
rů

zn
ou

 s
ta

bi
lit

u,
 h

la
vn
ě

 
be

ta
3

 
a 

be
ta

 5
 

va
ria

nt
y 

(je
jic

h 
ov

er
ex

pr
es

e
 

zp
ůs

ob
í

 
re

zi
st

en
ci

 n
a 

pa
cl

ita
xe

l).
 

•
 

Ex
pr

es
e 

da
lš

íc
h 

pr
ot

ei
nů

 
po

dí
le

jíc
íc

h 
se

 n
a 

dy
na

m
ic

e 
M

T 
 

•
 

P
53

, B
C

L-
2/

M
C

L-
X

L?

•
 

M
R

P
s?



R
ez

is
te

nc
e 

na
 ta

m
ox

ife
n

Ta
m

ox
ife

n

Ta
m

ox
ife

n
 

ne
br

án
í

 
E

R
-r

eg
ul

ov
an

é
 

tra
ns

kr
ip

ci
, a

le
 k

om
pl

ex
 ta

m
ox

ife
n-

E
R

 
sp

ou
št

í
 

jin
ou

 s
ad

u 
ge

nů
 

ne
ž

 
ko

m
pl

ex
 s

 e
st

ro
ge

ne
m

 (n
eb

o 
je

 o
dp

ov
ěď

 
tk

áň
ov
ě

 
sp

ec
ifi

ck
á)

N
en

í
 

to
 ty

pi
ck

ý 
an

tie
st

ro
ge

n,
 a

le
 s

el
ek

tiv
ní

 
m

od
ul

át
or

 e
st

ro
ge

no
vé

ho
 

re
ce

pt
or

u



Es
tr

og
en

ov
ý

 
re

ce
pt

or
 (e

xp
re

se
, m

ut
ac

e)

K
oa

kt
iv

át
or

y,
 k

or
ep

re
so

ry
 

(e
xp

re
se

, m
ut

ac
e)

EG
FR

2/
H

ER
2 

(a
kt

iv
ac

e)
 

N
en

í
 

su
bs

tr
át

em
 p

ro
 M

D
R

 p
ro

te
in

y



R
ez

is
te

nc
e 

na
 b

or
te

zo
m

ib



B
or

te
zo

m
ib

B
or

te
zo

m
ib

 
(V

el
ca

de
, d

ip
ep

tid
ov

ý
 

de
riv

át
 k

ys
el

in
y 

bo
ro

no
vé

)

In
hi

bu
je

 c
hy

m
ot

ry
os

in
-li

ke
 

ak
tiv

itu
 

(s
pe

ci
fic

ita
 

-
 

Ty
r, 

P
he

, T
rp

 ) 

va
zb

a 
na

 p
od

je
dn

ot
ku

 
5

R
ez

is
te

nc
e:

 M
ut

ac
e 

a 
ov

er
ex

pr
es

e
 

be
ta

 5
 p

od
je

dn
ot

ky
 (P

SB
M

5)



R
ez

is
te

nc
e 

na
 T

K
Is



In
hi

bi
tro

y
 

ty
ro

zi
nk

in
áz

C
íle

ná
 

lé
či

va
 s

 je
dn

ím
, n

eb
o 

m
al

ým
 p

oč
te

m
 c

ílů
.

(k
at

al
yt

ic
ká

 
ka

ps
a,

 A
TP

 v
az

eb
né

 
m

ís
to

)

Im
at

in
ib

/G
le

ev
ec

 
(B

C
R

-A
B

L)
 

G
ef

iti
ni

b/
Ire

ss
a,

 
Er

lo
tin

ib
/T

ar
ce

va
 

(E
G

FR
/H

ER
1)



Čá
st
 p
ac
ie
nt
ů

 
s 
CM

L 
zí
sk
á

 
re
zi
st
en

ci
 n
a 
im

at
in
ib
, n
ej
ča
st
ěj
i

 
m
ut
ac
í

 
va
ze
bn

éh
o 
m
ís
ta

‐

 
Vy

vi
nu

ta
 ř
ad
a 
in
hi
bi
to
rů

 
no

vý
ch
 –

 
ni
lo
tin

ib
, d
as
at
in
ib
, b
os
ut
in
ib

G
le

ev
ec

 
(im

at
in

ib
 

m
es

yl
at

e)



M
ut

ac
e 

va
ze

bn
éh

o 
m

ís
ta

ov
er

ex
pr

es
e

 
B

C
R

-A
B

L 
a 

K
it

M
D

R
 p

ro
te

in
y 

ak
tiv

ac
e 

jin
ýc

h 
ki

ná
z

 
(„

ki
ná

zo
vý

 
sw

itc
h“

)
(P

I3
/A

kt
 k

in
áz

a
 

u 
C

M
L,

 A
xl

 
u 

G
IS

T)

R
ez

is
te

nc
e 

na
 im

at
in

ib
/G

le
ev

ec
(C

M
L 

a 
G

IS
T)





St
ud

ijn
í

 
m

at
er

iá
ly

K
om

pl
et

ní
 

po
dk

la
dy

 k
 p
ře

dn
áš

ká
m

 i 
do

po
ru
če

ná
 

lit
er

at
ur

a 
js

ou
 k

 d
is

po
zi

ci
 n

a 
ad

re
s

ht
tp

://
pa

to
fy

zi
ol

og
ie

.lf
1.

cu
ni

.c
z/

cy
to

st
at

ik
a

Th
e 

B
io

lo
gy

 o
f C

an
ce

r

 

(R
. W

ei
nb

er
g)

 -

 

N
ád

or
ov

á

 

bi
ol

og
ie

P
rin

ci
py

 

sy
st

ém
ov

é

 

ná
do

ro
vé

 

lé
čb

y

 

(K
le

ne
r a

 K
le

ne
r)-

 

G
ra

da

 

20
13

N
ov

á

 

pr
ot

in
ád

or
ov

á

 

lé
či

va

 

a 
lé
če

bn
é

 

st
ra

te
gi

e

 

v 
on

ko
lo

gi
i

 

(K
le

ne
r a

 K
le

ne
r) 

-

 

G
ra

da

 

20
10

)

Th
e 

Em
pe

ro
r o

f A
ll 

M
al

ad
ie

s:
 A

 B
io

gr
ap

hy
 o

f C
an

ce
r 

S
id

dh
ar

th
a

 

M
uk

he
rje

e


	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Slide Number 6
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Slide Number 17
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Slide Number 22
	Slide Number 23
	Slide Number 24
	Slide Number 25
	Slide Number 26
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	Slide Number 29
	Slide Number 30
	Slide Number 31
	Slide Number 32
	Slide Number 33
	Slide Number 34
	Slide Number 35
	Slide Number 36
	Slide Number 37
	Slide Number 38
	Slide Number 39
	Slide Number 40
	Slide Number 41
	Slide Number 42
	Slide Number 43
	Slide Number 44
	Slide Number 45
	Slide Number 46
	Slide Number 47
	Slide Number 48
	Slide Number 49
	Slide Number 50
	Slide Number 51
	Slide Number 52
	Slide Number 53
	Slide Number 54
	Slide Number 55
	Slide Number 56
	Slide Number 57
	Slide Number 58
	Slide Number 59
	Slide Number 60
	Slide Number 61
	Slide Number 62
	Slide Number 63
	Slide Number 64
	Slide Number 65
	Slide Number 66
	Slide Number 67
	Slide Number 68
	Slide Number 69
	Slide Number 70
	Slide Number 71
	Slide Number 72
	Slide Number 73
	Slide Number 74
	Slide Number 75
	Slide Number 76
	Slide Number 77
	Slide Number 78


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


