ABSTRAKT

Estrogénova signalizacia zohrava kl'ucova ulohu v karcinogenéze rakoviny prsnika.
Estrogénovy receptor (ER) predstavuje prototyp hormdnového receptora, ktory po naviazani
ligandu, estradiolu, translokuje do jadra a zapina cielové gény suvisiace s bunkovou
proliferaciou a prezivanim. Hoci estrogénova signalizacia fyziologicky podporuje vyvoj
norméalneho prsného tkaniva, deregulécie v tejto drahe prispievaju k rozvinutiu nadorov prsnika,
ktoré su zavislé na estrogénovom receptore.

Jednym z hlavnych problémov v lie¢be rakoviny prsnika je vznik ziskanej rezistencie k
beznym protinddorovym lieCivam, znamej ako mnohonasobnéa liekova rezistencia (MDR).
Prechod od chemoterapie senzitivneho k rezistentnému fenotypu je zvyajne sprevadzany
zvySenou expresiou ABC (ATP-binding cassette) transportérov, $pecialnych membranovych
proteinov zodpovednych za export rdéznych bezne pouzivanych protinadorovych lie€iv
z intracelularneho do extracelularneho priestoru a je taktiez spajany s existenciou nadorovych
kmenovych buniek (CSCs). ABC transportéry nielenze exportujii chemoterapeutika, ale tak isto
moduluju nddorové mikroprostredie prostrednictvom transportu endogénnych intracelularnych
substratov ako su leukotriény, sfingolipidy a prostaglandiny. Tato funkcia moéze tak isto
zohravat’ d6lezit tlohu v karcinogenéze.

Cielom préace bolo porovnat’ expresny profil vSetkych 49 'udskych ABC transportérov
medzi ER pozitivnou MCF7 nadorovu liniou a MCF7 nadorovou liniou rezistentnou
k najcastejSie pouzivanému lie¢ivu v endokrinnej terapii — tamoxifenu. Nase vysledky ukazuja
signifikantne zmenenu expresiu niektorych ABC transportérov z A rodiny, ktoré su zahrnuté
hlavne v transporte lipidov (ABCA2, ABCA4, ABCA5, ABCA7, ABCA10 a ABCA12). Taktiez
dokumentujeme vyssiu expresiu ABC transportérov patriacich do C rodiny (ABCC5, ABCCS,
ABCC8 a ABCC10), jedného peroxizomalneho transportéra (ABCD4) a jedného
mitochondrialneho transportéra (ABCB10). Tak isto bola pozorovana zmenena expresia dvoch
¢lenov F rodiny (ABCF2 a ABCF3).

Detegovali sme i signifikatne vyssiu expresiu vybranych markerov kmeniovych buniek
(ABCG2, SOX2, CD44, CDH2, CXCR4) navrhujtc, Ze oSetrenie buniek tamoxifenom selektuje
nadorové bunky vykaziice vlastnosti kmenovych buniek o podporuje hypotézu, ze nadorové

kmenové bunky mozu prispievat’ k zlyhaniu terapie rakoviny prsnika.
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