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jejich vyskyt se neustdle zvysSuje. Neuroblastom je maligni embryonalni nador détského
veku, vznikajici z periferniho nervového systému a je to nejcastéj$i nador u kojenci. I pres
vyznamny vyvoj lécebnych metod v poslednich letech zlstdva toto onemocnéni obtizné
1écitelné. K 1é¢be tohoto nadoru se vyuziva chirurgicka 1é¢ba, radioterapie a chemoterapie
s pouzitim cytostatik. Cytostatika, jako je doxorubicin, cisplatina ¢i ellipticin, se stala
velmi vyznamna v 1é¢bé zhoubnych nadort. AvsSak jednou z nejvétsich komplikaci
chemoterapie je vznik Iékové rezistence. Tato prace se zabyvad studiem vakuolarni
H*-ATPasy (V-ATPasy), ktera hraje dtlezitou roli v tvorbé 1ékové rezistence. Jedna se o
protonovou pumpu potiecbnou pro acidifikaci vakuol.

Senzitivni neuroblastomova bunécna linie (UKF-NB-4) a linie rezistentni vaci
doxorubicinu, ellipticinu a cisplating (UKF-NB-4"°%° UKF-NB-4"""' a UKF-NB-4°P")
byly vystaveny pisobeni téchto cytostatik. Ovlivnéni exprese proteinu V-ATPasy bylo
sledovano imunochemicky, metodou Western blot a exprese na genové Grovni pomoci
kvantitativni reverzn¢ transkripéni polymerasové fetézové reakce (RT-PCR). Ellipticin
indukuje zvyseni exprese V-ATPasy v neuroblastomovych buiikach jak na proteinové, tak
na genové urovni, zatimco vlivem cisplatiny dochazi ke snizeni exprese tohoto enzymu.
Plisobenim doxorubicinu se zvySuje exprese V-ATPasy pouze na proteinové urovni.
Zjisténo rovnéz bylo, ze specificky inhibitor V-ATPasy, bafilomycin A, potencuje vyvoj
apoptosy generovany ellipticinem a cisplatinou. V buné&né linii UKF-NB-4 indukoval
doxorubicin i ellipticin tvorbu lysosomu, do kterych se tato cytostatika akumuluji, a tento
proces vysledné vede ke sniZeni jejich cytotoxicity.

Prokazali jsme, ze modulace exprese V-ATPasy je jednim z mechanismii umoziujicich
preziti bun¢k neuroblastomu po plsobeni cytostatik. Mze tedy byt uvazovana jako mozny

terapeuticky cil.
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