ABSTRAKT

Maligni melanom je komplexni onkologické onemémtincharakterizované zvysSujici se incidenci a
mortalitou. Biologicky podtext melanomu je kompliemy a zahrnuje mnoho 2m ve vybranych skupinach
geni a signalnich drahach. &#a melanomu zahrnuje chirurgickou resekdi¢gmz radioterapie a chemoterapie
jsou malo dinné. U metastazujicich forem melanomu neni cherapie &inna, a proto se hledaji nové cile a
piistupy, které by jeji &innost mohly zvysit. Bkteré z potenciélnich dilzahrnuji i proapoptickou signalizaci.
Tradiéné inna cytostatika jako n@pinhibitory topoisomeraz, které se pouzivaji lapée vybranych nador
vSak v fiipads melanomu selhavaji. Na druhé straxprese topoisomeraz je u melanomu vysoka, anfohz
¢ini alespa teoreticky vhodny cil chemoterapeutické intervence

Cilem této prace bylo studium cytotoxicity a proppické aktivity kamptotecinu (inhibitor
topoisomerazy 1), etoposidu (inhibitor topoisomegrdke) a jejich kombinace u vybranych bigmych linii
lidského melanomu.

Zjistili jsme, Ze kamptotecin indukuje apoptézuniminaci mechanistn zahrnujicich p53, p73 a
kaspazu-2. Etoposidem navozenadsmd smrt u bugk melanomové linie Bowes zahrnuje na DNA-poSkozeni
zavislou signalizaci, aktivaci kaspazy-2, ale tgkémy (€inek na mitochondrie. Kombinace kamptotecinu a
etoposidu ma vyznaninvySsi cytotoxicky a proapoptickyinek u melanomovych bék, a to nezavisle na
forme jejich genu tp53. V tomto ohledu vSak naSe stymitrzuji, Ze aktivace bétné smrti touto kombinaci
cytostatik nfize probihat #iznymi mechanizmy; u bgk linie Bowes (nemutovana forma tp53) je apoptdza
zavisla na tp53 zatimco u linie SK-Mel-28 (mutovdagma tp53) hlavni Ulohu hraji stresové kinazy38pma
JNK.

Tyto vysledky tedy nazrtaji, Ze inhibitory topoisomeraz | adllvyvolavaji u melanomovych bk
mnohaetnou odpo¥d vedouci k apoptéze. Jednotlivé Béné linie se liSi ve své citlivosti k uvedenym

cytosatikim a jejich detailni testovaniirbe byt vhodnou platformou pro lepSi pochopeni lgianelanomu.



