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Quercetin je pfirodni flavonoid s protizanétlivymi a antioxidac¢ni ucinky. Studium ptisobeni quercetinu na normalni a nadorové transfor-
mované buriky pfinasi v soucasnosti nové poznatky o moznostech vyuziti quercetinu v terapii onkologickych onemocnéni. Studium tGcinkd
quercetinu pfi aplikaci na nddorové buriky prineslo poznatky o tom, Ze jeho aplikace vede v nadorovych burikach s pfitomnym regulaé¢nim
proteinem p53 k vyznamnému zvyseni procest spojenych s apoptézou. Zvyseni produkce proteinu p53 je pfitom spojeno s aktivaci AMPK
(AMP-aktivovana proteinova kindza, AMP-activated protein kinase). Dale bylo jasné prokazano, zZe typ superoxid dismutazy s manganem
v aktivnim misté a geny BCL2 jsou hlavnimi cili v molekularnim mechanizmu, ktery aktivuje chemoterapii, jejiz soucasti je také quercetin.
Tento mechanizmus indukuje apoptézu pfimou aktivaci kaspazové kaskady v mitochondriich nadorovych bunék. Aplikace quercetinu snizuje
v bunikach koncentraci proteinu Her-2/neu spojovaného se Spatnou prognézou pro nemocné s rakovinou prsu. Qercetin vyznamné zvysuje
apoptozu, ktera je indukovana TRAIL. To je spojeno se zvy$enim exprese death receptoru 5 a inhibici exprese survivinu a ma mnoho dalsich
ucinka, které uvadime podle typu nadorovych bunék, na kterych byly uc¢inky quercetinu zkoumany. Pfimé klinické vyuziti mohou najit po-
znatky o tom, Ze quercetin zvysuje Ucinnost terapie v kombinaci s doxorubicinem, tamoxifenem, vinkristinem, cisplatinou, 5-fluorouracilem
a temozolomidem. V mnoha ptipadech quercetin zvysuje citlivost bunék k terapii nebo ¢ini chemoterapii méné toxickou. Terapeutické
aplikace quercetinu mohou byt viak limitovany z diivodu rtiznorodosti a mnozstvi Gcinkt v burikach a potencialné v celém organizmu.
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The use of biological activity of quercetin in cancer therapy

This review deals with biological activity of quercetin with the use of newer data from PubMed database. Quercetin is a flavonoid of
natural origin possessing antiinflamatory and antioxidative properties. Studies of quercetin effects on normal and tumor cells are re-
sulting in a new information about posibilities of quercetin use in cancer therapy. These studies on quercetin cellular effects in cancer
cells elucidated the fact that quercetin application leads in these cells to significant increase of apoptotic processes when these cells
produce protein p53. Increased production of protein p53 is accompanied by an activation of AMPK (AMP-activated protein kinase). It
was clearly demonstrated that a manganese-containing superoxid dismutase and BCL2 genes represent main targets in a molecular
mechanism that activates quercetin-containing chemotherapy and which also induces apoptosis through a direct activation of caspase
cascade in mitochondrias of cancer cells. Quercetin administration decreases cellular concentrations of Her-2/neu protein that indicates
unfavorable prognosis for patients with breast cancer. Quercetin also significantly increases TRAIL-induced apoptosis. This is accompanied
by an increase in death receptor 5 expression and by an inhibition of survivine expresion and also by numerous other effects that are
discused according to the type of cancer cells, in which they were investigated. Data regarding the ability of quercetin to increas effectivity
of therapies in combinations with doxorubicine, tamoxifen, vinkristin, cisplatin, 5-fluorouracil and temozolomide are of direct clinical
relevance. In many cases, quercetin increases cell sensitivity to the therapy or makes chemotherapy less toxic. However, therapeutic use
of quercetin may be limited because of its various other effects in cells and potentially in a whole organism.
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Studium biologicky aktivnich slouc¢enin pfi-
rodniho plvodu prokdzalo, ze tyto latky jsou
vétsinou sekundarnimi produkty metabolizmu
rostlin a Ze tyto sekundarni metabolity majf ve-
lice riznorodou chemickou strukturu. Déle bylo
prokdzano, Ze sekundarni metabolity sice nejsou
nezbytné nutné pro existenci produkujiciho
organizmu a pro priibéh biologickych procest
probihajicich na rdznych drovnich (od bunky
az po cely organizmus), ale pfesto mohou byt
vyuzity v terapeutickych aplikacich pfi mnohych
onemocnénich.
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Velice zajimavou a rozsahlou skupinou se-
kundarnich metabolitt jsou flavonoidy, které majt
velice specifickou chemickou strukturu a jsou pfi-
tomny ve viech vyssich rostlinach. Jednim z flavo-
noidd, na ktery je v soucasnosti upfena pozornost
veédecké a lékarské komunity, je quercetin (1), ktery
je pro svoji zajimavost predmétem tohoto prehle-
dového ¢lanku. Vzhledem ktomu, ze poznatky
0 quercetinu jsou velice rozsahlé, protoze tato latka
mUze pozitivné ovliviiovat mnoho normélnich
a patologickych procest v lidském organizmu, a ta-
ké vzhledem na moZnou roli quercetinu v proce-

sech spojenych s maligni transformaci normalnich
bunék, je tato prace vénovéana uloze quercetinu
v ovlivnéni nddorovych bunék a jeho moznému
vyuziti v terapii nddorovych onemocnént.

Cil

Cilem této prace bylo vypracovéni souhr-
nu soucasnych poznatk( o moznostech vyuziti
ucinkd latky pfirodniho plvodu — quercetinu
v onkologii a sumarizace zavérd o redlnosti vyuzitf
quercetinu v terapii rakoviny rlizného typu na za-
kladé poznatkd o mechanizmech jeho plsobent.



Obrdzek 1. Chemicka struktura quercetinu —
2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-4H-chro-
men-4-onu

Metodika

Tato prace byla vypracovana predevsim s vy-
uZitim databédze PubMed, U.S. National Library of
Medicine, National Institutes of Health. V praci
odkazujeme na publikace, které jsou vénovany
problematice mechanizmd plsobenf a vyuziti
Ucinkd quercetinu v onkologii. Neuvadime préce,
které informuji o piitomnosti quercetinu v rliz-
nych rostlindch nebo které byly vénovany testo-
vani biologické aktivity smésf latek rostlinného
pUvodu s prokdzanou piftomnosti quercetinu.

Chemicka struktura quercetinu

Quercetin je nejdileZitéjsim ze skupiny tzv.
flavonolU, které obsahuji hydroxylovou skupinu
v poloze 3 heterocyklu B (obrazek 1). Chemicky
se jednd o 2- (3,4-dihydroxyphenyl) -3,5,7-trihyd-
roxy-4H-chromen-4-on neboli, s vyuzitim pfislus-
nosti quercetinu mezi flavonoly, 57,3, 4-tetrahyd-
roxyflavonol (hydroxyl v poloze 3 vyplyvé z po-
uziti terminu ‘flavonol’) (obrdzek 1). Strukturné
piibuznymi jsou flavonoidy kemferol, myricetin,
fisetin, isorhamnetin, pachypodol nebo rhamna-
zin. Glykozidacf quercetinu zbytky rdznych cukr(
vznikajf guaijaverin (3-O-arabinozid), hyperosid
(3-O-galaktozid), isoquercitin (3-O-glukozid) a spi-
raosid (4-O-glukozid) atd.

Zakladni mechanizmy
biologické aktivity quercetinu
Molekula quercetinu pUsobf jako antioxidant
s vyznamnym protizanétovym, antikarcinogen-
nim a kardioprotektivnim Gcinkem (2-4). Ma
se za to, Ze antioxida¢ni plsobeni quercetinu
je zplsobeno pfitomnosti katecholové struk-
tury v molekule (viz heterocykl B, obr. 1), a také
piitomnosti nékolika relativné lehce oxidovatel-
nych hydroxylovych skupin ve struktufe querce-
tinu (hydroxylové skupiny v poloze 3,3"a 4) (4).
Zékladem antioxidac¢niho pUsobeni quercetinu
je jeho premeéna na latky, které generuji reaktivni
formy kysliku ROS, pfi zpétné pfeméné na quer-
cetin. Proto mlze mit quercetin pro-oxidacni
aktivitu, a to pfedevsim pfi vysokych davkach)

(4). (Pozndmka: V lidském organizmu je quercetin
pfitomen vétsinou jako glykozid. Béhem intes-
tindlni absorpce je pak transformovan na glu-
kuronid nebo sulfat. V krvi se proto nachazi jen
v konjugovanych formdach a nikoliv jako aglykon).
Protizanétlivé Ucinky quercetinu jsou prav-
dépodobné zpUsobeny inhibici produkce a akti-
vity leukotrient a prostaglandind, a také inhibicf
uvolnovani histaminu (5). Studium bunéc¢nych
kultur a studia provadéné na zvitatech prokazaly,
Ze quercetin inhibuje cyklooxygenazu-2 (COX-2)
a nukledrnifaktor kappa B (nuclear factor-kappa
B), ktery kontroluje expresi genl koédujicich pro-
zanétlivé cytokiny (6). Nékteré jiné prace (7) vsak
nepotvrdily U¢inek na COX-2 in vivo.

Protinadorova aktivita quercetinu

Quercetin je pro lidsky organizmus latka, kte-
rd se do néj dostava z vnejsiho prostredi, hlavne
jako soucést diety. Pfesto ma quercetin schop-
nost zapojit se do mnoha biochemickych reakcf,
které v lidském organizmu probihaji. V soucasné
dobé je vysoce aktudlni problematika interakce
quercetinu s procesy, které probfhajf v normal-
nich a nddorovych bunkach, a také v burkach
prochéazejicich maligni transformaci. Pochopent
rozdilé v pdsobeni quercetinu na vyse uvede-
né typy bunék na molekuldrnf a celuldrni Grov-
ni je zdkladem vyuziti této pfirodni slouceniny
v terapii nddorovych onemocnén.

Potencialni vyuziti quercetinu
v lécbé kolorektalnich nadoru
KolorektdIni nddory patfi mezi nej¢astéjsi
malignity. Lé¢ba pokrocilych stadii tohoto typu
rakoviny kombinacf chemoterapie a radia¢ni te-
rapie se stfetava se dvéma hlavnimi problémy,
kterymi jsou rezistence na terapii a nespecific-
k4 toxicita, kterd plsobi na normalini tkané (8).
Kombinace quercetinu a 5-fluorouracilu byla
studovana na kolorektalnich nddorech, které pro-
kazovaly rezistenci na chemoterapii s 5-fluorouraci-
lem, ktery je pro terapii pravé nddord tohoto typu
uzivan (9, 10). Byly publikovény vysledky testovani
kombinace quercetinu a 5-fluorouracilu na dvou
kolorektalnich liniich (11), z nichz jedna byla divoké-
ho typu z hlediska pftomnosti proteinu p53, ktery
potlacuje rlst nadorl (tumor suppressor protein)
a zabrarfiuje genomovym mutacim. Druha linie
méla mutovany gen pro protein p53. Studium
indukce apoptézy prokdzalo, Ze bunky divoké-
ho typu s normalnim p53 byly citlivejsi k 5-fluorou-
racilu nez bunky se zmutovanym p53. Kombinace
5-fluorouracilu s quercetinem vyznamné zvysila
indukci apoptézy v burikdch s nezmutovanym
proteinem p53, pficemz pfftomnost quercetinu
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vyznamné zvysila expresi p53.V bunkach, kterych
byla aktivita p53 eliminovana vsak doslo k Uplné eli-
minaci apoptdzy, coz prokézalo spojitost plsobent
quercetinu pres protein p53. Tohoto poznatku je
mozZno potencidlné vyuzit ke zvyseni efektivity te-
rapie kolorektdlnich nador s pfftomnym divokym,
nezmutovanym proteinem p53.

Analyza genové exprese prokazala u ge-
nu bcl2, Ze terapie zahrnujici quercetin vedou
k zesilené tvorbé enzymu superoxid dismutasy
2 (pfiblizné 5,7nasobné) (8). Druhym efektem
je 3,3ndsobna sniZzend exprese genu bcl2 inhi-
bici aktivace nukledrniho faktoru kappaB. Bylo
jasné prokazéno, Ze typ superoxid dismutdzy
s manganem a genem bcl2 jsou hlavnimi cili
v molekuldrnim mechanizmu, ktery je aktivovan
chemoterapii zahrnujici quercetin (8).

Experimentalni aplikace quercetinu signifi-
kantné snizuji Zivotnost bunék v zavislosti od apli-
kované davky (12). Quercetin plsobi na buriky tak,
Ze jsou zablokovény v G1 fazi buné¢ného cyklu,
pricemz produkuiji proteiny souvisejici s apoptézou,
napf. proteiny AMPK (AMP-activated protein kina-
se). Tato molekula je povazovana za fyziologicky
senzor bunécné energie a souvisi s potlacenim bu-
nécné proliferace normalnich i nddorovych bunék.
Pritomnost quercetinu vedla ke zvy3eni syntézy
i dalich proteind, napf. proteinCi p53 a p21. K témto
zméndm pfitom dochazi v relativné kratkém case
do 48 hodin (12). Vysledky ziskané v podminkach
in vitro ukazaly, Ze aplikace quercetinu v davce
100 mg/kg télesné vahy experimentalnich zvifat
vede k signifikantnimu zmenseni objemu nador(
béhem 6 tydnt a k produkci bilkovin spojovanych
sindukci apoptodzy pres aktivaci AMPK a produkci
supresorového proteinu p53, ktery nadorové bun-
ky stimuluje k bunécné smrti (12). Tato zjisténi majf
zésadnfvyznam pro potencidini vyuZitf quercetinu
v terapii kolorektalnich nadord.

Interakce qurcetinu
v bunkach rakoviny prsu

Rakovina prsu je nej¢asté&jsim nadorovym
onemocnénim zen, pficemz je toto onemocneni
hormonalné zavislé. Vliv polyfenolickych slou-
¢enin pfftomnych v dieté na snizeni incidence
rakoviny vseobecné a téZ rakoviny prsu je zndm.
Quercetin, ktery téZ patfi mezi tyto polyfenoly
(obsahuje celkem 4 fenolické hydroxyly v polo-
hach 5,7,3'a 4, vizobrazek 1C), indukuje apopto-
zu v lidskych néddorovych bunkach, véetné bunék
na&dorl prsu. Podle dostupné literatury vsak me-
tabolické signdlni cesty a jejich Ucast v indukci
apoptdzy nejsou dosud plné prozkoumany (13).

Typickou bunécnou linif uzivanou ke studiu
vlastnosti bunék nadoru prsu je linie MCF-7, kterd
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je vyuzivanain vitroiin vivo (14). Bylo prokdzéno,
Ze v podminkach in vivo quercetin (5 mg/kg),
spolu s dalsimi flavonoidy, zplsobuje snizeni ¢et-
nostia velikosti nddor( tvofenych implantovany-
mi burikami MCF-7. Vztah mezi AMPK a signalem
prezivani Akt byl studovan pravé na bunkach
MCF-7 s cilem Zzjistit, jaky je vztah mezi AMPK
a Akt (15). Quercetin inhiboval Akt bez pfitom-
nosti aktivované AMPK. Dal3i vyzkumy potlacent
aktivity mezi Akt a AMPK quercetinem pfinesou
s velkou pravdépodobnosti uzite¢né informace
pro racionaini kontrolu rlstu nadord prsu (15).
Dalsi prace zkoumala pusobeni quercetinu
na indukci apoptdzy v lidskych burikdch MCF-7
(13). Tyto bunky byly vystaveny pUsobeni quer-
cetinu po dobu 24 a 48 hodin v rliznych dav-
kach (10-175 umol/l), pricemz doslo ke snizenfi
Zivotnosti bunék o vice nez 90%. Bylo prokazano,
Ze quercetin zplsoboval vyznamné zablokovani
bunék v S fazi bunécného cyklu a také v sub-Gl
fazi, pricem?z tento efekt zavisel na ddvce querce-
tinu a na délce jeho plsobeni na buriky MCF-7.
Zablokovéni bunék MCF-7 v S fazi bunécného
cyklu bylo zplsobeno snizenim exprese protei-
n0 CDK2, cyclind A a B a zvySenim koncentrace
proteint p53 a p57. Nasledné byla zaznamendna
snizena koncentrace proteinu Bcl-2, a DeltaPsi (m)
a zvysend kaspazova aktivita. Tyto a dalsi zmény
v aktivitach a expresi rznych enzym( prokazaly,
Ze quercetin indukuje apoptdzu pfimou aktivaci
kaspdz v mitochondrifch bunék MCF-7 (13).
Transmembranova tyrozinova kindza Her-2/
neu (ErbB2) plsobf v nddorovych burikach jako ko-
-receptor pro dalsi kindzy typu EGFR. Je prokdzano
(16), ze zvysend exprese Her-2/neu je asociovana
se $patnou progndzou pro nemocné s nadorem
prsu, pficemz quercetin snizuje koncentraci pro-
teinu Her-2/neu and inhibuje signdini drahu Akt,
kterd je zesilené vyjadiena v burikdch nddord prsu
(16). Kromé toho pfftomnost quercetinu podpo-
rovala interakci mezi Her-2/neu and stresovym
proteinem Hsp90, ktery slouZi jako stabilizator Her-
2/neu. Autofi této prace jsou presvédceni, Ze quer-
cetin sehraje vyznamnou Ulohu v novych terape-
utickych strategifch, které budou vyuZity v terapii
nadord prsu se zesilenou expresi proteinu Her-2/
neu. Moznost vyuziti quercetinu v terapii nadord
prsu je podporovana také poznatkem, Ze tato latka
v kombinaci s doxorubicinem synergicky indukuje
u mysi rejekci nddord prsu a vede k dlouhodobé-
mu prezivani mysi bez zndmek nddorového one-
mocnéni (17). Doxorubicin nebo quercetin podané
v monoterapii nevedly k vyléceni experimentalnich
zvifat. Kombinace quercetinu a doxorubicinu také
vedla ke zvySeniimunity experimentalnich zvifat.
Zaver vyvozeny ze ziskanych vysledkd je takovy,
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7e kombinace doxorubicinu a quercetinu ukazu-
je smér k nové a také vysoce efektivni strategii
vyuziti imunologické odpovedi v terapii nddor(
(17). Nékteré prace vsak také upozornuji na to,
Ze terapeutické aplikace quercetinu mohou byt
limitovany vzhledem na mnozstvi Gcinkd, které
mUZe quercetin po aplikaci mit (18). Stejna prace
viak predpoklada, Ze nékteré Ucinky quercetinu,
specificky interakce na drovni proteinu p53, maji
potencidl byt vyuzity v terapii rakoviny (18). Dalsim
ddlezitym poznatkem pro mozné vyuZiti quer-
cetinu v terapii rakoviny jsou data publikovana
0 jeho anti-invazivnim potencialu. Bylo zjisténo,
Ze quercetin v podminkach in vitro vyznamnée
snizuje invazivitu rakovinnych bunék v zavislosti
od koncentrace (19). Klinické vyuziti v terapii ra-
koviny prsu by mohla najit také schopnost quer-
cetinu inhibovat angiogenezi v bunkach, které
jsou rezistentni na tamoxifen (20) a schopnost
quercetinu synergicky ovliviiovat cytostatickou
aktivitu vinkristinu. Bylo stanoveno, Ze optimalni
synergicky moldrni pomér quercetin: vinkristin
je 1:2. Tato kombinace zlep3uje terapii rakoviny
nadord prsu, které nemaji vyjadreny receptory
pro estrogeny (21).

Quercetin a jeho potencialni
vyuziti v Iécbé rakoviny plic

Rakovina plic se vyskytuje hlavné jako malo-
bunécny karcinom a nemalobunécny karcinom
plic, pficemz chemoterapie nachézi vyuziti v lé¢-
bé obou typl karcinomu. Problémem rakoviny
plic je to, Ze mnoho pacientd je diagnostikovano
relativné pozdé v ¢ase, kdy chirurgickd lé¢ba ne-
ni vhodna a alternativou zlstdva chemoterapie
a radiacni terapie, pfipadné jejich kombinace.
(22). Pravé proto je chemoterapie pfedmétem
mnoha vyzkumnych praci. Nékteré z téchto
praci studuji mozné vyuziti c¢inkl quercetinu
v chemoterapii nadord plic.

Bylo prokdzano, Ze quercetin vyznamné zvy-
Suje apoptdézu indukovanou prostiednictvim
receptoru TRAIL u bunék nemalobunécného
karcinomu plic, coZ je spojeno se zvysenim ex-
prese death receptoru 5 a inhibici exprese sur-
vivinu. Nema zadné dalsi icinky na jiné kompo-
nenty tzv. ‘death-inducing signaling’ komplexu,
ktery indukuje bunécnou smrt (22).

Bylo prokdzano, Ze quercetin mé schopnost
zvysovat antiproliferativni aktivitu cis-diammi-
nedichloroplatiny (Il) neboli cisplatiny nejenom in
vitro, ale také in vivo. Zajimavé vysledky pfinesla
experimentaini kombinace quercetinu a cisplatiny
v modelu vyuzivajicim xenografty linie bunék LXFL
529 (23), cozje néddorova linie nddoru plic. Burky té-
to linie byly implantovany podkozné nahym my-

$im. Kdyz se vytvofily nadory velikosti asi 5 mm,
byla zvifata lé¢ena intraperitonediné quercetinem
(20 mg/kg z telesné vahy), cisplatinou (3 mg/kg z
télesné vahy) anebo kombinaci obou latek trikrat
s tfidennimi intervaly mezi jednotlivymi davkami.
Quercetin aplikovany v monoterapii neinhiboval
rdst nadorl v porovnani's kontrolou, ale cisplatina
v monoterapii vyvolala inhibici réistu nddord v po-
rovnani's kontrolou a v porovnani se skupinou lé-
¢enou quercetinem. Kombinovana terapie s quer-
cetinem a cisplatinou signifikantné vice inhibovala
rdst nadord nez terapie se samotnou cisplatinou,
pficemz toxicita této kombinované terapie byla
relativné nizka. Nizka toxicita terapie byla urcena
pomoci zdznamd télesné vahy experimentalnich
mysi (23). Daldi studie, kterd se snazila o objasnéni
mechanizm synergism cisplatiny a quercetinu (24),
Zjistila, e quercetin zvy3oval indukci apoptdzy ci-
splatinou 0 30%, pficemz dochazelo ke snizenf
syntézy proteind Bcl-Xl a Bcl-2 a ke zvyseni syntézy
proteinu Bax. Nebyla zaznamendana Zzadna zmé-
na transkripce a activity antioxidacnich enzymd
pfi apoptdze indukované quercetinem. Z pro-
vedenych experimentd je mozné vyvodit zavér,
Ze quercetin mdze efektivné zvysovat citlivost bu-
nék nadord plic k chemoterapii pfes regulaci ex-
prese rliznych gend majicich vztah k apoptdze (24).
Moznosti vyuziti mechanizmu
pusobeni quercetinu v terapii
nadori prostaty

Nepocitaje rakovinu kiZe, je rakovina prostaty
nejcastéji diagnostikovanym nadorovym onemoc-
nénim muz a druhym nejcastéjsim ddvodem
umrti na rakovinu v USA (25). Pouze v USA bylo
vroce 2010 registrovano 217 730 novych pfipa-
dd rakoviny prostaty a 32 050 Umrti na tento typ
nadorového onemocnénf (25). Histologicky je ra-
kovina prostaty klasifikovéna jako adenokarcinom,
pricemz chemoterapie neni primarni metodou
lé¢by tohoto onkologického onemocnéni. Protoze
se jedna o hormonalné podminéné onemocnéni,
pouze léciva blokujicl pfeménu testosteronu na di-
hydrotestosteron jsou pouZitelnd pro chemotera-
pii tohoto onemocnéni (26).

Studium vhodné chemoterapie pro rako-
vinu prostaty s vyuzitim vlastnosti quercetinu
zatim probiha vétsinou na urovni molekular-
né biologickych experimentl v podminkach
in vitro, pfipadné s vyuzitim modelU in vivo.
Bylo napriklad prokdzano, Ze quercetin snizuje
prezivani nddorovych bunék rakoviny prostaty,
které nejsou zavislé na androgenu, modulaci
exprese rlstového faktoru podobného inzulinu
(insulin-like growth factor, IGF), signélnich mole-
kul a také indukuje apoptdzu (27), coz by mohlo



najit uplatnénfv lé¢bé piipadd rakoviny prostaty,
kde nenfi zavislost na androgenu.

V 1é¢bé rakoviny prostaty je téZ uzivana
hypertermie. Je prokdzéno, Ze quercetin ma
schopnost blokovat termotoleranci bunék v za-
vislosti na ddvce v bunkach rakoviny prostaty,
coz se projevilo snizenim akumulace stresového
proteinu 70 mMRNA a stresového proteinu 70,
a také indukci apoptdzy a aktivaci kaspazy 3
v rakovinnych bunkach (28). Také dalsi prace
(29) potvrzuje, Ze vystaveni rakovinnych bunék
quercetinu ma za nasledek snizenf syntézy stre-
sovych proteind, v tomto pfipadé heat shock
proteinu 90, coZ je doprovazeno snizenou pro-
liferaci a Zivotnosti bunék. Byla dokumentova-
na téz indukce apoptdzy. Quercetin v téchto
experimentech nemél zadné z Ucinkd, které byly
pozorovany na burikdch adenokarcinomu pro-
staty, na normalnf epitelidlni buriky prostaty (29).

Studium apoptotickych procest induko-
vanych quercetinem pfineslo poznatky o tom,
Ze quercetin vyvolava apoptézu indukovanou
TRAIL v burikdch adenokarcinomu prostaty
mechanizmem zahrnujicim tzv. death receptor
5 (protein, ktery dél& nddorové bunky citlivéjsi-
mi nebo nachyIngjsSimi k apoptdze) v zavislosti
od koncentrace (30). Plsobeni quercetinu ved-
lo téz k aktivaci kaspaz 3 a 9. Zd4 se, Ze kombinace
quercetinu a TRAIL pfedstavuje novou strategii
v chemoterapii rakoviny, pfi¢emz tato chemo-
terapie by méla pUsobit i na bunky rezistentn{
na apoptdzu (30) také proto, Ze quercetin celkove
inhibuje syntézu proteinl v nddorovych burkach,
vcetné bunék adenokarcinomu prostaty (31).

Mechanizmy a potencialni vyuziti
quercetinu v terapii nadori mozku

Chemoterapie nddort mozku rizného typu
vyzaduje pro svoji nizkou Ucinnost kombinaci
s radioterapif a chirurgickymi zasahy. Pravé pro
jeji nizkou Ucinnost jsou hledany dalsi moznosti
jak i¢innost chemoterapie zvysit. Byly publiko-
vany nékteré nové poznatky, které zkoumaly
Ucinky quercetinu v rtznych typech téchto na-
dord, avsak pouze v podminkach in vitro.

V systému bunék gliomu, cozZ je nejcastéjsi
zhoubny primarni nddor mozkové tkéné se Spat-
nou progndzou, snizoval quercetin pocty bunék
v kulturach ¢ty gliomovych bunkovych linif
(32). Nizké davky quercetinu (25 umol/l) nemély
Zadny efekt na indukci apoptdzy. Kdyz byl ale
quercetin (25 umol/l) aplikovan spolec¢né s re-
sveratrolem (10 umol/l), dochdzelo k signifikantnf
aktivaci kaspéz 3 a 7 a ke snizeni fosforylace Akt.

Dalsf préce studovala efekt alkylujiciho chemo-
terapeutika temozolomid aplikovaného spole¢né

s quercetinem. Bylo tak poprvé prokazano, ze kom-
binace téchto dvou latek je velice U¢innd v indukci
apoptdzy v gliomovych bunkéch (33). PouZiti te-
mozolomidu vedlo k odstranéni toxickych Gcin-
kd quercetinu, pficemz byla aktivovéna kaspéza
3. Tyto vysledky prokazaly synergismus Ucinku
quercetinu a temozolomidu v indukci apoptézy
a tato kombinace se jevi jako slibna pro terapii gli-
omu (33), protoZe quercetin zvysuje citlivost bunék
k terapii temozolomidem pomoci mechanizmu
zaloZeného na modulaci p53 proteind (34).

Zavér
Studim literatury dostupné v databaze

PubMed ukdzalo, Ze mezi nejdllezitéjsi aspekty

a poznatky vyuziti quercetinu ve vztahu k terapii

rakoviny patii v posledni dobé nasledujici vysledky:

m  Aplikace quercetinu vede v nddorovych
burkach, u kterych je pfitomen specificky
protein potlacujici nddorovy rlist — p53, k vy-
znamnému zvyseni apoptotickych procesu.
Zvyseni produkce proteinu p53 je pfitom
spojeno s aktivaci AMPK.

m  Bylojasné prokadzano, Ze typ superoxid dismu-
tdzy s manganem a geny bcl2 jsou hlavnimi cili
v molekuldrnim mechanizmu, ktery je aktivo-
van chemoterapii, jejiz soucasti je quercetin.

m  Quercetin indukuje apoptdzu pfimou aktivaci
kaspaz v mitochondriich nddorovych bunék.

B Quercetin snizuje koncentraci proteinu Her-
2/neu, ktery je spojovan se spatnou prognoé-
ZOU pro nemocné s rakovinou prsu.

m  Quercetin v kombinaci s doxorubicinem
synergicky indukuje u mysi rejekci nddoru
prsu a vede k dlouhodobému prezivani bez
prokazatelné pfitomnosti nadoru. Tato dvoj-
kombinace Ié¢iv ukazuje smér k nové a také
vysoce efektivni strategii vyuziti imunologic-
ké odpovedi v terapii nddord.

m  Quercetin v podminkdch in vitro vyznamné
snizuje invazivitu rakovinnych bunék.

B Quercetin projevuje schopnost inhibovat
angiogenezi v bunkach, které jsou rezistent-
ni na tamoxifen.

m  Quercetin synergicky ovliviuje cytostatic-
kou aktivitu vinkristinu v terapii rakoviny pr-
su s burkami bez estrogenovych receptord.

m  Bylo prokdzano, Ze quercetin u bunék ne-
malobunécného karcinomu plic vyznamné
zvysuje apoptozu indukovanou prostied-
nictvim receptoru zavislém na TRAIL, co? je
spojeno se zvysenim exprese death recep-
toru 5 a s inhibicf exprese survivinu.

m  Bylo prokdzano, Ze quercetin ma schopnost
zvysovat antiproliferativni aktivitu cis-diam-
minedichloroplatiny (Il) nejenom in vitro,
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ale také in vivo, pficem? toxicita této kom-
binované terapie je nizka.

®  Quercetin v kombinaci s cisplatinou zpa-
sobuje down-regulaci Bcl-Xl a Bcl-2 a k up-
-regulaci proteinu Bax.

B Quercetin sniZuje prezivani androgen-ne-
zavislych bunék rakoviny prostaty modulacf
exprese rastového faktoru podobného in-
zulinu (insulin-like growth factor, IGF), sig-
nélnich molekul a také indukuje apoptdzu.

m  Quercetin blokuje termotoleranci bunék
snizenim akumulace heat shock protein
70 mRNA a heat shock proteinu 70, a take
indukci apoptdzy a aktivci kaspazy 3 v ra-
kovinnych burkéch.

m  Quercetin vyvolavé apoptézu v burikdch
adenokarcinomu prostaty indukovanou
prostfednictvim receptoru TRAIL mecha-
nizmem zahrnujicim death receptor 5.

m  Quercetin potencoval pro-apoptotické
pusobeni 5-fluorouracilu inhibici exprese
specifickych stresovych protein(.

m V bunkach gliomu byly pfi aplikaci querce-
tinu s resveratrolem aktivovany kaspazy 3
a 7 a dochézelo ke sniZzenf fosforylace Akt.

B Kombinace quercetinu a temozolomidu ma
vysoce synergicky ucinek v indukci apoptd-
zy u gliomovych bunék, pricemz aplikace te-
mozolomidu vede k odstranénf toxickych
Ucinkd quercetinu a k aktivaci kaspazy 3.
Quercetin zvysuje citlivost bunék k tera-
pii temozolomidem pomoci mechanizmu
zalozeného na modulaci proteinu p53.

B Terapeutické aplikace quercetinu mohou
byt limitovany vzhledem na mnozstvi ucin-
k& quercetinu v organizmu.

Na zavér je viak treba zdlraznit, Ze interakce
quercetinu v normalnich a nddorovych bun-
kéch organizmu vyzaduji dalsf intenzivni klinicky
a preklinicky vyzkum vzhledem k rdznorodosti
jeho biologickych aktivit.

Prdce vznikla za podpory: PRVOUK P37/09.
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