Abstrakt

Neuroblastom je nejcast&jSi extrakranialni solidni nador u déti. I pres velky pokrok
moderni klinické mediciny, né¢které formy neuroblastomi jsou stile obtizn¢ léCitelné. Tato
prace se zabyva sledovanim mechanismi plisobeni inhibitorti histondeacetylas (HDAC) na
neuroblastomové bunécné linie. Inhibitory HDAC mohou pfispét k regresi nadorovych bunek
ovlivnénim struktury chromatinu a tim zvySenim exprese dilezitych tumor supresorovych
gend. Tyto geny mimo jiné aktivuji apoptotické drahy, které mohou byt i nezavislé na
caspasach. Uginnost pouzitych inhibitora HDAC jsme sledovali jak za standardnich
podminek, tak i v hypoxii (1 % O,). Neadekvatni zasobeni nadorového loziska kyslikem je
pro tumory charakteristické a mizZe se podilet na chemorezistenci. U hypoxii indukované
chemorezistence nddorovych bun¢k se predpoklada vliv HIF-1a. Nekteré inhibitory HDAC
snizuji v hypoxii mnozstvi HIF-la a tim aktivitu transkripéniho faktoru HIF. Prvni ¢ast
pfedkladané prace se zabyva nalezenim vhodného experimentdlniho uspofadani sledovéani
indukce bunécné smrti u lidskych neuroblastomovych bunéénych linii SK-N-AS a UKF-NB-
3. Nasleduje studium vlivu kultiva¢nich podminek (standardnich; hypoxickych, 1 % O,) na
indukci bunécné smrti cisplatinou, kyselinou valproovou, trichostatinem A a butyratem
sodnym u téchto bunécnych linii. V experimentech bylo zjisténo, Ze indukované bunéénd smrt
kyselinou valproovou miZe probihat za danych podminek nezévisle na aktivovanych
caspasach. Nebylo zatim jednozna¢né prokazano, Ze takto indukovand apoptdza probihéd diky

translokaci AIF do bunééného jadra.
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