
ABSTRAKT 

 Resistence nádorových buněk vůči cytostatikům představuje v současné době 

velkou překážku v úspěšné léčbě nádorových onemocnění. Současný pohled na 

problematiku chemoresistence zahrnuje pouze genové alterace a selekci mutantních buněk 

nesoucích relevantní mutaci získanou před terapií. Musíme však rovněž přihlédnout 

k faktu, že buňky mají schopnost produkovat různé odlišné fenotypy a zároveň tyto 

fenotypy měnit, a to bez genetické alterace. 

 V práci jsme analyzovali populaci buněk neuroblastomové linie UKF-NB-4, která 

je schopná přežívat vystavení až 115 násobné hodnotě IC50 vinkristinu (3 μM VCR). 

Inkubaci v prostředí 3 μM VCR po dobu 48 hodin přežívá 3,7±0,02% buněk z původní 

populace. Tyto přeživší buňky jsou po převedení do čistého kultivačního média schopny 

proliferovat a tvořit dceřiné subkolonie. Tyto subkolonie jsou však vůči vinkristinu opět 

sensitivní. Z výsledků „SNP array“ je patrné, že genetický profil buněk neuroblastomové 

linie UKF-NB-4 a profil buněk téže linie, jež přežily inkubaci v prostředí 3 μM VCR po 

dobu 48 hodin, nejsou geneticky odlišné. 

 Buňky, jež přežily kultivaci v prostředí 3 μM VCR po dobu 48 hodin, vykazují na 

specifických lysinech výrazné snížení hladiny acetylace histonů spolu se zvýšením hladiny 

methylace histonů. Tyto změny byly pozorovány v případě acH3, acH4, acH3K14, 

3metH3K4, 3metH3K27 a 3metH4K20. Míra acetylace, případně methylace histonů se 

navíc mění v čase.   

 Dynamické epigenetické změny jako například modifikace histonů proto mohou 

hrát důležitou roli při přežívání buněk v extrémních podmínkách. Porozumění podílu 

epigenetických změn na chemoresistenci nádorů by mohlo vést k cílené a efektivnější 

léčbě nádorových onemocnění. 
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