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Otpornost tumorskih stanica na citostatike je glavna prepreka uspjesnom lijecenju tumora.
Kako tumor uzvraca udarac?

=1 32738 QAN 9ROy AN 1430800 Nl

Otpornost na citostatike moze biti primarna (urodena) koja je nastala tijekom tumorigeneze ili sekundarna (stecena) koja se razvija tijekom terapije.
Mehanizmi stanicne otpornosti na citostatike su razliciti:
1. povecana adhezija na izvanstanicni matriks putem integrina
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3. smanjeno vezanje citostatika na ciljne molekule koje se moze postici: L il
e smanjenom metabolickom aktivacijom citostatika
e enzimatskom inaktivacijom citostatika metilacijom ili vezanjem na zastitne molekule u citoplazmi (glutation)

e povecanom ekspresijom ili mutacijom ciljnih molekula - : A~
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4. povecana sposobnost popravka ifili tolerancije ostecenja u DNA Glw Glu-Drig N ——
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5. smanjena indukcija apoptoze (programirane stanicne smrti). ~_ Drug Drug LMl "/ Drug

Metabolism Efflux

Mehanizmi stecene stanicne otpornosti na
citostatike proucavaju se na otpornim tumorskim
stanicnim linijama koje su dobivene postepenim
izlaganjem stanica rastucim koncentracijama

Integrini su heterodimeri sastavljeni od dvije podjedinice: o i 6.

Do sada je otkriveno ukupno 24 kombinacije heterodimera,

u kojima o podjedinice tvore specificnu vezu sa izvanstanicnim
matriksom, dok 8 podjedinice aktiviraju visestruke signalne puteve.
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Molekularni mehanizmi stanicne otpornesti na citostatike su mnogobrojni i
vzrokuju istovremenu otpornost na vise razlicitih citostatika . Nasa
istrazivanja koriste dva modela: (i) otporne stanice nastale cbradom tumerskilh
stanica citostaticima in vitre te (ii) model stabilne transtekeije v ciljv povecanja
ekspresije molekula za koje se pretpostavija da imajv ulegu v esiguravanju
otpornesti na citostatike. Na ovaj nacin istrazujemo mehanizme nastanka
otpormosti s ciljem da se mogu bolje promisljati terapije postojecim
citostaticima, alii i da se mogu identificirati nove ciljne molekule za terapiju
tumora otpornih na citostatike
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