Abstrakt

Nadorové bunky se obvykle dokazou dynamicky adaptovat na stresové hypoxické prostiedi,
které¢ je zplisobené nedokonalou vaskularizaci nadoru. V disertacni préaci bylo zjisténo, Ze
neuroblastomové nadorové linie UKF-NB-3 a UKF-NB-4 se na hypoxii adaptuji zvySenim
acetylace histoni. ZvySena acetylace je obecné spojovana s rozvolnénim chromatinové
struktury, a tim i s transkrip¢ni aktivaci genti. Dale bylo zjisténo, ze hypoxie v téchto liniich
méni expresi proteinu transkripéniho faktoru N-myc, ktery je dilezity pro vyvoj
neuroblastomi. Zodpovédny je i1 za metabolickou adaptaci, zvySenou agresivitu a horsi
progndzu onemocnént.

Inhibitory histondeacetylas (HDAC) jsou slibné latky s protinddorovym ucéinkem. Mohou
indukovat zastavu bunécného cyklu, diferenciaci ¢i programovanou bunéfnou smrt v
sensitivnich nadorech. V praci byl studovan vliv inhibitoru HDAC, valproatu, na expresi
proteini transkripCnich faktori N-myc a faktoru la indukovaného hypoxii (HIF-1a),
dilezitych pro proliferaci nadorovych bunék. Testovany inhibitor HDAC zpasoboval snizeni
exprese obou transkripcnich faktorti, coz potvrzuje jeho protinadorovy efekt.

Protein CD133 je spojovan s fenotypem kmenovych nadorovych bunék. V disertacni praci
bylo zjisténo, Ze zvySena exprese proteinu CD133 po kultivaci bunék UKF-NB-3
s valproatem je spojena s vyssi rezistenci bunék vuci cisplatiné a vincristinu. Zjisténa byla
rovnéZ skuteCnost, Ze valprodt v linii UKF-NB-4 nezvySuje expresi proteinu CD133
v dusledku methylace promotoru P1 a P3 genu pro CD133.

Inhibitory histondeacetylas jsou klinicky pouzitelné predevSim v kombinaci s konvencénimi
cytostatiky. Kultivace bun¢k linie UKF-NB-4 s cytostatiky, které zptsobuji poSkozeni DNA
téchto bun¢k, etoposidem, cisplatinou ¢i ellipticinem, v kombinaci s netoxickou koncentraci
valproatu, vede k synergistickému efektu téchto 1éciv. Cytotoxicky efekt studovanych
cytostatik se timto plisobenim vyrazné zvysil.

V posledni ¢asti prace byl studovan mechanismus chemorezistence bunck linie UKF-NB-4
vuci ellipticinu. Zjistili jsme, ze ellipticin indukuje v bunkéch tvorbu lysosomt, ve kterych je
akumulovan. Tim se snizuje jeho cytotoxicita. Naruseni funkce lysosomtll zvySuje vazbu
ellipticinu na cilové struktury v jadie bunek (DNA), coz vede k posileni tc¢inku ellipticinu

vucéi neuroblastomové linii UKF-NB-4.



