ABSTRAKT

Resistence nadorovych bunék vuci cytostatikiim piredstavuje v soucasné dobé
velkou piekazku v Gspésné 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Soucasny pohled na
problematiku chemoresistence zahrnuje pouze genové alterace a selekci mutantnich bunck
nesoucich relevantni mutaci ziskanou pied terapii. Musime vSak rovnéz piihlédnout
k faktu, ze bunky maji schopnost produkovat rizné odlisné fenotypy a zaroven tyto

fenotypy ménit, a to bez genetické alterace.

V praci jsme analyzovali populaci bun¢k neuroblastomové linie UKF-NB-4, ktera
je schopna prezivat vystaveni az 115 nasobné hodnoté ICsy vinkristinu (3 uM VCR).
Inkubaci v prostiedi 3 uM VCR po dobu 48 hodin pteziva 3,7+0,02% bunék z pivodni
populace. Tyto ptezivsi builky jsou po prevedeni do Cistého kultivaéniho média schopny
proliferovat a tvofit dcefiné¢ subkolonie. Tyto subkolonie jsou vSak vici vinkristinu opét
sensitivni. Z vysledkl ,,SNP array“ je patrné, ze geneticky profil bun¢k neuroblastomové
linie UKF-NB-4 a profil bunék téze linie, jez ptezily inkubaci v prostiedi 3 pM VCR po
dobu 48 hodin, nejsou geneticky odlisné.

Bunky, jez ptezily kultivaci v prostiedi 3 pM VCR po dobu 48 hodin, vykazuji na
specifickych lysinech vyrazné snizeni hladiny acetylace histonti spolu se zvySenim hladiny
methylace histonli. Tyto zmény byly pozorovany v pfipadé¢ acH3, acH4, acH3K14,
3metH3K4, 3metH3K27 a 3metH4K20. Mira acetylace, ptipadné methylace histonl se

navic meéni v Case.

Dynamické epigenetické zmény jako naptiklad modifikace histonii proto mohou
hrat dilezitou roli pifi pfezivani bun€k v extrémnich podminkach. Porozumeéni podilu
epigenetickych zmén na chemoresistenci nadort by mohlo vést k cilené a efektivngjsi

lécbé nadorovych onemocnéni.
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