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Úvod
Tymidylát syntáza (TS) představuje 

klíčový enzym při syntéze DNA (9). Proto 
jsou inhibitory tymidylát syntázy často použí-
vány při léčbě nádorových onemocnění (12). 
Léčiva s inhibičním účinkem na tymidylát 
syntázu lze rozdělit dle mechanizmu účinku 
na dvě hlavní skupiny (31): fluoropyrimidi-
nové deriváty a analoga kyseliny listové. 
Fluoropyrimidinové deriváty se metabolicky 
aktivují na 5-fluoro-deoxyuridin-monofosfát 
(FdUMP), který společně s kyselinou N5, 
N10 metylen-tetrahydrolistovou a tymidylát 
syntázou vytvářejí stabilní ternární komplex 
(8). V inhibičním komplexu navázaná tymidy-
lát syntáza pak nemůže syntetizovat tymidin 
monofosfát. Tím je blokována syntéza a repli-
kace DNA. Kyselina metylentetrahydrolistová 
je nezbytným kofaktorem pro enzymatickou 
aktivitu tymidylát syntázy (9). To vysvětluje, 
proč inhibují tento enzym antifoláty neboli 
analoga kys. listové.

1. Přehled nejdůležitějších 
fluoropyrimidinových inhibitorů 
tymidylát syntázy 

Nejčastěji používaným cytostatikem této 
řady je 5-fluorouracil (1) (obrázek 1). Do buněk 
vstupuje snadno mechanizmem usnadněného 
transportu uracilu (2). Ostatní uvedená cy-
tostatika, jako tegafur nebo kapecitabin (ob-
rázky 1, 3) vstupují do buňky nukleosidovými 
transportními systémy (3). 

1.1 Metabolická aktivace
Všechny fluoropyrimidinové deriváty pod-

stupují intracelulární aktivaci na FdUMP, který 
vytváří ternární inhibiční komplex s tymidylát 
syntázou. Část fluorovaných metabolitů se dále 
mění na fluorouridin trifosfát (FUTP) a fluorode-
oxyuridin trifosfát FdUTP, které se začleňují do 
RNA nebo DNA dle schématu na obrázku 2 (4). 

Perorální cytostatikum kapecitabin (Xe-
loda), které je před aktivací poměrně málo 
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activity of TS, and at the same time they are also metabolizeded by different enzymes. The interindividual differences 
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prediction.
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Obrázek 1. Chemická struktura některých fluoropyrimidinových léčiv
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toxické pro nenádorové buňky, před vstupem 
do nádorové tkáně podstupuje aktivaci v ját-
rech dle schématu na obrázku 3. První krok 
uvedeného schématu probíhá výlučně v ját-
rech (5), aktivace cytidin deaminázou probíhá 
v játrech i v nádorové tkáni. Dalším krokem je 
přeměna na vlastní 5-fluorouracil, který je dále 
metabolizován dle již uvedeného schématu na 
obrázku 2. Protože hladiny cytidin deaminázy 
a tymidin fosforylázy jsou velmi často zvýšeny 
v nádorech oproti okolní tkáni, dochází k selek-
tivní aktivaci na cytotoxické metabolity právě 
v nádorové tkáni. Toto selektivní působení Xe-
lody (kapecitabinu) se odráží ve vyšší účinnosti 
některých léčebných režimů s Xelodou (6).

1.2. Mechanizmus účinku
Účinky fluoropyrimidinových cytostatik roz-

dělujeme na RNA toxické a DNA toxické. DNA 

toxické účinky zahrnují i nejlépe prozkoumaný 
mechanizmus inhibice tymidylát syntázy. Kro-
mě toho fluoropyrimidiny během svých metabo-
lických přeměn indukují glykosylaci buněčných 
proteinů (7) a tím mohou narušit rovnováhu 
některých biochemických reakcí, včetně reakcí 
souvisejících s modulací chemorezistence.

1.2.1. Tymidylát syntáza
Tymidylát syntáza (TS) je klíčový enzym 

v biosyntéze pyrimidinových nukleotidů, kata-
lyzující konverzi dUMP na dTMP, tzn. zavedení 
metylové skupiny do molekuly dUMP (8) (ob-
rázek 4).

Nejvýznamnější DNA toxický účinek, který 
lze kvantifikovat nejpřesněji, je právě inaktiva-
ce tymidylát syntázy fluorodeoxyuridylátem 
(9). FdUMP je tvořen jednak prostřednictvím 
tymidin kinázy z FdUrd, ale především redukcí 

FUDP ribonuklotid reduktázou a následnou 
defosfoforylací (obrázek 2). Inhibice tymidin 
syntázy je způsobena tvorbou velice stabilní-
ho ternárního komplexu TS-FdUMP-N5,N10-
-metylentetrahydrofolát (9). Důsledkem tvorby 
tohoto komplexu je inhibice TS při konverzi 
nukleotidu, což vyvolá nedostatek dTTP 
nutného pro biosyntézu DNA a nadměrnou 
akumulaci dUMP. 

Inkorporace dUTP a FdUTP do DNA může 
vyústit v tvorbu DNA zlomů při chybné excizní 
reparaci uracil-N-glykosylázou s následným 
spuštěním apoptotické kaskády (10).

2. Přehled nejdůležitějších 
folátových inhibitorů tymidylát 
syntázy

Tyto inhibitory, jak už bylo napsáno v úvo-
du a jak plyne z obrázku 4, inhibují aktivitu 
tymidylát syntázy tím, že omezují dostupnost 
důležitého kofaktoru – 5,10metylentetrahyd-
rofolátu. Dle toho, jak jsou antifoláty metabo-
lizovány v buňce, se ještě dělí na antifoláty, 
které jsou výrazně aktivovány polyglutamací 
a na antifoláty bez aktivace polyglutamací. 
Reprezentantem první skupiny je raltitrexed 
(Tomudex), reprezentantem druhé skupiny je 
např. ZD9331 (11) (obrázek 5). 

Raltitrexed i ZD9331 se zkoušejí při léčbě 
kolorektálního karcinomu, karcinomu žaludku 
a prsu (12). ZD9331 se též zkouší u karcinomu 
ovaria (11). Pozitivní účinek polyglutamace 
spočívá v tom, že polyglutamované antifoláty 
zůstávají v buňce dlouho zadržovány (u raltit-
rexedu až 24 hodin (13)) a zvyšuje se tak prav-
děpodobnost, že v buňce proběhne buněčný 
cyklus a inhibiční účinek antifolátu na syntézu 
DNA se tak bude moci projevit (11, 12). 

Antifoláty představují poměrně rozsáh-
lou skupinu cytostatik. Patří sem také např. 
metotrexat používaný při léčbě akutních leu-
kemií, lymfomů a sarkomů (29), nebo peme-
trexed – MTA (MTA = multi-target antifolate) 
používaný při léčbě kolorektálního karcinomu 
a karcinomu pankreatu (14). Pemetrexed-MTA 
má kromě inhibice TS také inhibiční účinky na 
dihydrofolát reduktázu a ribonukleotid formyl 
transferázu (14).

Diskuze – racionální 
podklady pro individualizaci 
farmakoterapie

Lidský organizmus exprimuje přibližně 
20 000 genů a jejich alternativních transkrip-
tů (15). Mnohé geny nesou polymorfizmy, 
které mají vliv na hladinu exprese, regulační 
mechanizmy nebo vlastnosti jimi kódovaných 
proteinů resp. enzymů (16). To se projevuje 
individuálními rozdíly v expresi jednotlivých 
genů, individuálními rozdíly v reaktivitě na 
vnější podněty (např. UV záření ) nebo indi-

Obrázek 2. Metabolická aktivace a místa účinku 5–fluorouracilu (TS 150 tymidylát syn-
táza, TK – tymidin kináza, TP – tymidin fosforyláza, UP – uridin fosforyláza, UK – uridin 
kináza, OPRT – orotát fosforibozyltransferáza, RR – ribonukleotid reduktáza). Naznačena 
je i hlavní degradační dráha přes dihydropyrimidin degydrogenázu (DPD) na inaktivní 
dihydroflourouracil (DHFU)

Obrázek 3. Kapecitabin

Obrázek 4. Normální funkce timidylát syntázy Obrázek 5. Chemická struktura dvou často 
používaných antifolátů
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viduálními rozdíly v aktivitě určitých enzymů 
(30). Mimo to existují rozdíly úrovně expre-
se nebo enzymové aktivity mezi nádorem 
a zdravou tkání (17). Uvedených poznatků 
můžeme využít k racionálnímu návrhu che-
moterapie. 

Je známo, že folylpolyglutamát syntáza 
(FPGS) má vyšší aktivitu v nádorových buň-
kách než ve zdravé tkáni. Tento enzym pro-
vádí polyglutaminaci některých antifolátů a tím 
je aktivuje nebo zvyšuje jejich účinek. Proto 
lze předpokládat, že na léčbu budou dobře 
reagovat ty nádory, kde je FPGS vysoká. Bo-
hužel aktivita FPGS je kromě nádorů vysoká 
též v játrech a v kmenových buňkách kostní 
dřeně. Důsledkem je vyšší toxicita uvedených 
folátů na tyto tkáně. Antifoláty s polyglutamá-
tovou aktivací se běžně používají při léčbě 
nádorových onemocnění krvetvorby a při 
léčbě jaterních metastáz (29).

Nebude mít smysl podávat tyto antifoláty 
u nádorů, kde již proběhla mutace FPGS 
a uvedené antifoláty nebudou v důsledku 
této mutace aktivovány (11). V případě nízkých 
hladin FPGS nebo mutací je třeba vybrat cy-
tostatikum, které nepotřebuje aktivaci polyglu-
taminací. V současné době probíhají zkoušky 
antifolátového cytostatika ZD9331, které tento 
požadavek splňuje a je zároveň silným inhibi-
torem TS (11).

Racionální výběr fluoropyrimidinových 
cytostatik, případně jejich náhrada např. 
irinotecanem – inhibitorem topoisomerázy I, 
nebo oxaliplatinou – závisí na stanovení 
aktivity dihydropyrimidin dehydrogenázy 
v krvi nebo játrech (18). DPD je katabolizující 
enzym (obrázek 2), jehož deficit může vy-
volávat hromadění 5-FU v organizmu a vést 
k toxickým stavům ohrožujícím život (18). Asi 
3 % populace jsou stižena částečným nebo 
úplným deficitem tohoto enzymu (19). Bohu-
žel ke stanovení aktivity DPD je standardně 
používáno radioaktivního značení. Proto není 
toto vyšetření u nás běžně dostupné. 

Dalším kritériem výběru by mohla být hla-
dina tymidin fosforylázy. Je známo, že nádory 
často obsahují vyšší hladiny tohoto enzymu 
než okolní tkáň. V případě vysokých hladin TP 
je vhodné použít kapecitabin (Xelodu), který je 
poměrně specificky aktivován právě v nádoru 
zvýšenými hladinami tymidin fosforylázy (ob-
rázky 2, 3) (5).

Význam hladin TS pro predikci odpovědi 
na fluoropyrimidiny je sporný, existují výsledky 
potvrzující přítomnost vysokých hladin TS 
u nádorů rezistentních na fluoropyrimidiny 
(20, 21) a jiní autoři nenalezli shodu mezi 
vysokými hladinami a rezistencí na 5-FU (22). 
Někteří autoři naopak nalezli shodu mezi dob-
rou prognózou a vysokými hladinami TS (23). 
Dle našich zkušeností jsou rozdíly hladin TS 

mezi nádory odpovídajícími na léčbu a nádory 
neodpovídajícími statisticky nevýznamné v kav-
kazské populaci (24). Neshody v hodnocení 
významu TS jsou způsobeny mimo jiné rozdíly 
v metodikách, etnickou variabilitou a v rozdíl-
né expresi TS v nádorové a okolní tkáni. Další 
skutečností, která má „na svědomí“ rozporupl-
né výsledky, je komplexnost buněčných dějů – 
každý zásah do buňky má za následek změny 
v expresi mnoha genů. Tyto změny mohou mít 
individuální rozdíly dané sekvenčními rozdíly 
individuálních genomů. Odrazem této kom-
plexnosti je skutečnost, že dle studií profilů 
genové exprese s využitím cDNA microarrays, 
přídavek určitého cytostatika vyvolá výrazné 
změny v expresi řádově stovek genů (25, 26). 
Lze proto předpokládat, že rezistenci na určité 
cytostatikum nebude možné spolehlivě před-
povědět pomocí několika málo markerů.

Závěr
Dle některých autorů jsou vysoké hladiny 

TS asociovány s rezistencí na inhibitory TS. 
Dle zjednodušených představ by rezistence 
měla být důsledkem toho, že při vysokých hla-
dinách TS inhibitory nejsou schopny účinně 
inhibovat veškerou aktivitu TS a nemohou te-
dy účinně zablokovat syntézu DNA a replikaci. 
Dle těchto představ by vysoká hladina TS měla 

být prediktorem rezistence na fluoropyrimidiny 
a antifoláty a být důvodem pro podání jiného 
cytostatika pracujícího na jiném principu než 
je inhibice TS. Podobně další enzymy spoje-
né s metabolizmem inhibitorů TS, jako jsou 
dihydropyrimidin dehydrogenáza a tymidin 
fosforyláza by mohly mít prediktivní význam 
pro předpověď rezistence na fluoropyrimidiny 
a napomoci výběru nejvhodnějšího cytostatika 
individuálně pro každého pacienta (28). 

Hlavním kritériem pro rozhodování by 
měla být známá přecitlivělost na fluoropyri-
midiny způsobená částečným nebo úplným 
deficitem DPD. Hladiny TS a TP by měly být 
jen pomocnými kritérii. V případě deficitu DPD 
by bylo možné použít antifoláty, rozhodování 
mezi polyglutamovatelnými a ostatními foláty 
je závislé na hladině exprese a funkčnosti 
FPGS genu v nádoru.

Bohužel rezistence na cytostatika, včetně 
rezistence na inhibitory TS je ovlivňována mno-
ha faktory a je výsledkem celkové individuální 
genové výbavy každého jedince. V současné 
době neexistuje absolutně spolehlivý systém 
pro predikci rezistence na inhibitory TS.

Poděkování: Děkuji prof. Janu Kovaříkovi 
za pomoc při přesnější formulaci některých 

anglických termínů.
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