ABSTRAKT:

Nédorova onemocnéni jsou i pies vyznamné pokroky v diagnostice a 1écbé druhou
nejcastéjsi pri¢inou tmrti v ekonomicky vyspélych statech. Hlavnim divodem selhani proti-
nadorové terapie je rozvoj chemorezistence, ktera muize byt bud’ vnitini, nebo ziskana,
a je primarné zprostfedkovana aktivaci riznych klicovych regulatort (napi. MDR, PI3K/Akt
apod.). Na aktivaci téchto drah se podileji genetické a epigenetické mechanismy. Mezi vy-
znamné epigenetické mechanismy, které se mohou Ucastnit na vzniku chemorezistence, patii
regulace genové exprese prostfednictvim mikroRNA (miRNA) a dlouhych nekddujicich RNA
(IncRNA). Deregulovana exprese téchto nekodujicich RNA byla pozorovana v mnoha one-
mocnénich a byl prokazan jejich podil na vzniku a progresi zhoubnych nadort.

V praci jsme sledovali expresi dlouhé nekodujici RNA MIAT v hypoxii (1% O3)
U chemosenzitivnich a chemorezistentnich bunéénych linii neuroblastomu (NBL), nebot’ hy-
poxie je vyznamnym negativhim prognostickym faktorem tfady nadorti a podili se pravé
na chemorezistenci. Relativni exprese MIAT byla ovlivnéna poctem kultivovanych bunék,
kdy se zvySovala jeji exprese s kultivaci vétsiho poc¢tu bunék. Exprese MIAT byla také signi-
fikantn¢ zvySena jiz po 6 h kultivace NBL linie UKF-NB-4 v hypoxickych podminkach
a maxima dosahovala po 48 h s naslednym mirnym snizenim. Pro oziejméni souvislosti M-
AT a chemorezistence jsme stanovili jeji expresi na panelu NBL linii chemosenzitivnich
a chemorezistentnich k cisplatiné a nékterym dalS$im cytostatikim. Chemorezistenci pouzitych
linii jsme si ovéfili stanovenim ICsp Prokézali jsme signifikantni zvyseni exprese MIAT
u NBL linii rezistentnich k cisplatiné UKF-NB-4°P°? a SK-N-AS®PP". U linii rezistentnich
k ellipticinu, doxorubicin a vinkristinu jsme prokazali signifikantni snizeni exprese MIAT.
Ovetili jsme vliv hypoxie a souvislost chemorezistence k cisplatin€ na indukci exprese MIAT,
tyto souvislosti nebyly doposud popsany. Pro potvrzeni vyznamu IncRNA MIAT v adaptaci
na hypoxické podminky NBL a jeji vyznam v rezistenci k cisplatin€ je nutné provést dalsi

experimety, zejména studie s knock-down MIAT.
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