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ABSTRAKT
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k protinadorové 1écbé

Nédorové rezistence stale predstavuje nejcastéjsi ditvod selhani protinddorové 1éCby.
Predkladana bakalaiska prace je reSersi odbornych ¢lankt, zabyvajicich se jednotlivymi
mechanismy rezistence nadorovych bun¢k k protinddorové 1éCbé. Detailné jsou zde
popsany vybrané mechanismy, a to zvysend inaktivace 1é¢iva, zména terapeutického cile,
sniZzeny ptijem léciva do bunky, zvySeny eflux léCiva z buniky, oprava poSkozené¢ DNA,
inhibice bunééné smrti, epitelidlné-mezenchymalni tranzice a metastazovani a
epigenetické vlivy. Studium a pochopeni téchto mechanismi odehravajicich se

v nddorovych buiikach je zasadni volbu pro spravné terapie a jeji tspesnost.
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Tumor resistance is still the most common reason for the failure of anticancer therapy.
The presented bachelor thesis serves as a summary of professional articles dealing with
individual mechanisms of resistance of cancer cells to anticancer therapy. Selected
mechanisms are described in detail, namely drug inactivation, alteration of drug targets,
decreased drug uptake into the cell, increased drug efflux from the cell, repair of damaged
DNA, inhibition of the cell death, epithelial-mesenchymal transition and metastasis, and
epigenetic effects. Studying and understanding these mechanisms taking place in tumor
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1. UVOD

Buiiky zdravého organismu ptedstavuji harmonické spolecenstvi, kde kazda
buika vykonéva svoji specifickou funkci, na daném misté v dany Cas. Jednotlivé buiky
spolu nesoutézi, naopak se vzijemné¢ podporuji a spolupracuji. Pfi nadorovém
onemocnéni dochazi k naruseni harmonie vznikem genetické mutace, ktera postizenym
bukdm umozni pfezit, namnozit se a produkovat dcefiné buiky s podobnymi
vlastnostmi. Tyto mutace zvyhodiiuji postizené buiky v soutézi o pfeziti na ukor
normalnich bunék. Proto se populace postizenych bun¢k rozrusta a dale vyviji, coz miize
vést ke vzniku dalSich ndhodnych mutaci, které mohou ovliviiovat citlivost bunck
k protinddorové 16¢bé a vznik rezistence (Smardova a Smarda 2005). DulleZitou roli pii
vzniku rezistence hraji pravé molekularni vlastnosti nadorovych bun¢k, které se snazi

vyuzivat vSech dostupnych mechanismt (obr. 1), aby odolaly Gi¢inkiim 1é¢by.

Drug Compartmentalization

Increased DNA Increased msim
damage repair to apoptosis

Obr. 1 Mechanismy lékové rezistence v nadorovych bunikach (Mansoori et al. 2017)

vV Mrwe

Rezistence k protinddorové 1€¢beé je stale nejcastéjsi pfiCinou neuspeéchu této
terapie. Vznik rezistence je Casto slozity komplexni déj, a proto je dulezité k nému takto
pfistupovat, aby byla vhodné zvolena terapie uspé$na. Cilem této prace je vytvofit prifez

vybranymi molekularnimi mechanismy vzniku rezistence.



2. KANCEROGENEZE

Kancerogeneze je vicestupnovy proces, pii némz dochazi k preméné normalni
buiiky na buiiku nddorovou (obr. 2). Poc¢atecni etapu kancerogeneze miizeme rozd¢lit na
fazi iniciace a promoce. Pfi iniciaci, coz je nevratny proces, dochazi diky pusobeni
karcinogenniho faktoru (iniciatoru) k mutaci urcitého kritického genu. Iniciovana neboli
preneoplastickd buitka mé potencial stat se buiikou nadorovou, v morfologicky zdravych
tkanich vSak mlize prezivat 1éta. Béhem faze promoce pisobi na preneoplastické buiiky
promotory, coz jsou faktory jako napt. chemické karcinogeny, ionizujici zatfeni ¢i zanét.
Promotory mohou maligni nadorovou transformaci pouze podpofit, ale nedokézou ji sami
vyvolat. Posledni fazi kancerogeneze je progrese, pii které dochdzi k hromadéni dalSich
mutaci (zejm. zmény poc¢tu chromosomu a jejich prestavby) a tim se zvySuje rychlost
proliferace nadorovych bun¢k a jejich invazivita. Nadorova tkan ziskava schopnost tvofit
nové cévy (angiogeneze) a metastazovat do okolnich tkani. V tomto stadiu se
preneoplasticka populace bunék nevratné méni na neoplastickou a benigni naddor piechazi

do maligniho stadia (Hofmanova 2013).
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Obr. 2 Mnohostupriovy proces kancerogeneze (Hofmanova 2013)



Zakladem vzniku kancerogeneze jsou genetické zmény neboli mutace, které
umoznuji postizenym bunikdm piezivat a aktivné se mnozit bez ohledu na ostatni bunky
ve svém okoli. Mezi kritické mutace zhlediska kancerogeneze patii aktivace
protonkogentl, inaktivace tumor-supresorovych genti (antionkogenil), zvySeni exprese
inhibitorti apoptosy a mutace genti fidicich pribéh bunééného cyklu (Smardova a Smarda

2005, Sommerova et al. 2016, Hofmanova 2013).

Protoonkogeny koéduji proteiny, které reguluji bunécny cyklus tim, ze urychluji
bunécnou proliferaci (aktivni déleni bun€k) a inhibuji apoptoézu. Pokud jsou aktivovany
nebo modifikovany na strukturni nebo kontrolni Grovni, za¢nou se chovat jako onkogeny
a podporuji vyvoj nadoru. Mutaci protoonkogent dochazi k neregulovanému bunéénému
déleni a tim k naruseni rovnovahy mezi bunéénym délenim a programovanou bunécnou
smrti. Mutace, které vedou ke zméné protoonkogenti na onkogeny, jsou aktivujici a
dominantni (stai zména jedné alely) (Smardova a Smarda 2005). V sou¢asnosti je znamo
kolem 100 onkogenii. Produkty protoonkogenti a onkogenti se oznacuji tfipismennymi
zkratkami a patfi mezi n€ napft. rustové faktory (sis, hst), receptory pro rustové faktory
(erbB, fms, kit) a tyrosinkinasy (src, fgr, fcs, trk), membranoveé-vazané analogy proteinti
vazicich GTP (gsp, gip, ras), cytoplazmatické serinové a threoninové kinasy (mil, mos,
raf), jaderné proteiny fungujici jako aktivatory transkripce (myb, myc, fos, jun)

(Hofmanova 2013).

Nadorové supresory pusobi protichidné viici protoonkogenim — zpomaluji
rychlost proliferace bunék a pisobi jako kontrolni body bunééné proliferace nebo
programované bunécné smrti. Ke vzniku kancerogeneze jsou nebezpecné ty mutace
antionkogend, které inaktivuji jejich proteinové produkty. Na rozdil od protoonkogent
jsou tyto mutace recesivni a musi dojit k inaktivaci obou alel. Mutantni formy
antionkogeni mohou byt dédicné a predisponuji ke vzniku urcitého nédorového
onemocnéni (obvykle se dédi zarodeéna mutace jedné z alel) (Smardovéa a Smarda 2005).
V lidském genomu bylo identifikovano pfiblizné 30 tumor-supresorovych gent. Mezi
znamé tumor-supresorové geny patii gen Rb, APC, p53 nebo BRCA 1/2. Ptedpoklada se,
ze v nékterych piipadech je to pravé ztrata funkce gend kodujicich tyto proteiny, co

zpusobuje vyvoj nadoru (Hofmanova 2013).

Zména exprese téchto genli dodavd nadorovym buikdm charakteristické

vlastnosti (obr. 3), a to naptiklad schopnost rychle se ptizptisobovat zménam okolniho
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prostiedi, nezavislost na tvorbé rustovych faktorii, neomezeny rastovy potencial,
zvysenou proliferaci, rezistenci k bunééné smrti, schopnost indukovat angiogenezi,
zvySenou invazivitu a tvoru metastdz, zménu energetického metabolismu (smérem
k energeticky méné vyhodné anaerobni glykolyze), Ginik pfed imunitnim systémem nebo

genetickou nestabilitu (Sommerova et al. 2016).
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Obr. 3 Charakteristicke rysy nadorovych bunék (Hanahan a Weinberg 2011)
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3. VZNIK A DRUHY LEKOVE REZISTENCE

Uspé$nost 16¢by nadorovych onemocnéni se postupné zvysuje, rezistence
k protinddorovym lé¢iviim vSak zlstava hlavni pricinou umrti onkologickych pacienti.
selhani, je vznik rezistence nddorovych bunék na podané Ié¢ivo (chemorezistence). Jsou-
li nadorové buiiky rezistentni jiz pii prvnim podani protinadorového 1éciva, jedna se o
rezistenci primarni neboli pfirozenou. V tomto piipad¢ jsou jiz pted zahijenim terapie
pfitomny faktory, které ovliviiuji citlivost bunék k 1écbé. Jestlize rezistence vznika az
v prubchu 1é¢by, kdy plivodné citlivé buniky pfestavaji odpovidat na podavané 1écivo,
jedna se o rezistenci sekundarni neboli ziskanou (Noskova et al. 2000, Holcakov4 et al.

2014).

Chemorezistence vznikéa obvykle ve dvou krocich — v prvni fazi nador odpovida
na lécbu, ale nejsou zniceny vSechny nadorové bunky. Tyto rezistentni buiiky jsou pak
pfi¢inou vzniku sekundarnich nadort, které jiz neodpovidaji na 1é¢bu (Holcakova et al.
2014). Pii ztraté citlivosti k podavanému 1é¢ivu mize byt zachovana citlivost k 1é¢iviim
jinym. Pokud vSak dochdzi ke vzniku rezistence na vice strukturné piibuznych 1éciv,
jedna se o zkftizenou rezistenci (Noskova et al. 2000). Zvlastnim piipadem zkiizené
rezistence je rezistence, kterd vznikd na léciva, kterd se od sebe 1isi jak strukturou, tak
mechanismem uc¢inku. V tomto pifipadé se jedna o mnohocetnou lékovou rezistenci

(MDR, multidrug resistance) (Baguley 2010, Noskova et al. 2000).

Ke vzniku rezistence miize vést zména farmakokinetiky (snizeny ptijem léciva,
biotransformace, zvySena inaktivace a vylucovani 1éciva z bun€k), zména cytokinetiky
(vétSina nadorovych bun¢k zastavuje bunécny cyklus a prechédzi do klidové faze Go, ve
které je citlivost k 1éCiviim omezena, dale mtiize dochéazet ke vzniku spontannich mutaci
zvySujicich heterogenitu, kterd dava vzniknout buitkdm s rozdilnou citlivosti k 1é¢ivu) a
strukturalni a funkéni zmény v butice (ovlivilyji transport 1é€iva v nddorové buiice, ¢i
nadorové populaci, zvySuje intenzitu oprav DNA) (Noskova et al. 2000). U pevnych
nadord muZe byt pfi€inou vzniku chemorezistence 1 neprostupnost okolnich tkéni pro

1é¢ivo nebo slaba vaskularizace nadoru (HolCakova et al. 2014).
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4. MOLEKULARNI MECHANISMY NADOROVE REZISTENCE

Chemorezistence je pficinou relapsu onemocnéni a vzniku metastaz, negativné
ovlivituje zlepSeni klinického stavu onkologickych pacientli a zGstava hlavni ptekazkou
1é¢by nadorovych onemocnéni. Proto je to velmi dulezité pochopit molekularni
mechanismy chemorezistence a odhalit nové terapeutické ptistupy k terapii rakoviny
(Zheng 2017). Mezi znamé molekularni mechanismy chemorezistence, které budou dale
diskutovany, patii ovlivnéni 1ékovych transportérti, zvySend inaktivace 1éciva, alterace
mitochondrialnich funkei, reparace DNA, inhibice bunééné smrti (apoptdza, autofagie),

epitelidlné-mezenchymalni tranzice, zména terapeutického cile a epigenetické vlivy.

4.1 SNIZENY PRIJEM LECIVA DO BUNKY

Bez ohledu na zplsob podani, at’ uz se jednd o oralni, intravendzni,
intraarterialni ¢i jiné, musi byt protinadorové 1é¢ivo transportovano z krevniho fecisté do
nadorové tkané (Baguley 2010). Protinddorové 1éky vstupuji do nadorové tkan¢ aktivnim

nebo pasivnim transportnim procesem.

Pt1 pasivnim transportu prochazeji molekuly 1é¢iva pfes bunécnou membranu
prostiednictvim kanall a prenaseCovych proteint. Zakladnimi typy pasivniho transportu
jsou prosta diftize, usnadnénd diflize a osmoza. Tento proces je zavisly na tlakovém
gradientu uvniti cév a intersticialniho prostoru, permeabilité a mnozstvi cév zasobujici
nador (difuzni vzdalenost, ovliviiuje dobu difiize), objemu a struktutfe extracelularni
matrix (Baguley 2010). Tlakovy gradient nadorti je obvykle nulovy, zatimco tlak
intersticidlni tekutiny byva vysoky a srovnatelny s kapilarnim tlakem. To ma za nasledek
vznik rezistence zplsobené sniZzenym prichodem molekul 1é¢iva do nadorové tkané,

obzvlast’ do jeji centralni casti (Kachalaki et al. 2016).

Vznik rezistence mize dale ovliviiovat rozdilné intracelularni a extracelularni pH
nadorove tkang. Charakteristickou vlastnosti nadorové tkané€ je neutrdlni az alkalické
intracelularni pH s hodnotami 7,0 az 7,4 a kyselé extracelularni pH s hodnotami 6,2 az

7,0. U nenadorovych tkani je tomu naopak (Chlapek et al. 2014). Kyselé¢ mikroprostiedi
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nadoru ma za nasledek snizeny piijem kyselych 1€Civ (napt. doxorubicin, vinblastin a
dalsi) v mikroprostiedi nadoru a omezeny pienos 1éCiv, jako je methotrexat (Kachalaki et

al. 2016).

Hypoxie ovliviiuje vznik rezistence pfitomnosti perfuzni bariéry (geometrii, nebo
¢asovou zmeénou pratoku krve nddorem) a je zpisobena nerovnovahou mezi pfijmem a
spotfebou kysliku (Baguley 2010). Je regulovana transkripénimi faktory indukovanymi
hypoxii (HIFs, hypoxia inducible factors), které brani bunécné diferenciaci, podporuji
formovani cév, reguluji glykolyzu, spottebu kysliku, apoptdzu i vznik metastaz a jejich
migraci. Tyto faktory podporuji vznik rezistence na protinddorova léCiva, kterd zptisobuji
poskozeni molekuly DNA a angiogenezi (vznik cévniho zasobeni) (Hol¢akova et al.

2014).

Pasivni transport zavisi nejen na stavbé nadoru a jeho dynamice, ale také na
vlastnostech protinddorového 1é¢iva. Vyzaduje vysokou extraceluldrni koncentraci a
slaby elektricky naboj na molekule 1é¢iva. Napiiklad slouceniny rozpustné v lipidech
snadnéji prochézi pres bunéénou membranu, kterd ma vysoky obsah lipidi (Goldie a

Coldman 2009).

Slouceniny, které jsou ionizované a rozpustné ve vod¢, maji ztiZeny transport
do bunky, pokud nejsou v extrémné vysokych koncentracich. Musi totiz ptekonat
termodynamickou bariéru ve form¢ hydrofobni uhlovodikové oblasti bunécnych
membran. Jejich pohyb usnadiiuje vazba na specidlni transportni molekuly na bunééném
povrchu, které pak translokuji molekulu 1é¢iva do buniky a to za spotieby energie
(Nikolaou et al. 2018, Baguley 2010, Goldie a Coldman 2009). Na bunééném povrchu
existuje velké mnozstvi transportnich proteint, které slouzi k transportu esencialnich
zivin a ristovych faktor do buiiky. Pokud je molekula cytotoxického 1é€iva dostatecné
podobna béZznému substratu, ktery je zachytavan transportérem miiZze byt transportovana
do bunky. Diky aktivni transportu se mohou molekuly lé¢iva pohybovat 1 proti
koncentra¢nim i elektrickym gradientiim a mohou byt pfenaseny, i kdyz je 1é¢ivo ve velmi
nizké extraceluldrni koncentraci (Baguley 2010, Goldie a Coldman 2009). I lécivo
s nizkou afinitou k transportéru muize byt uspéSné pifendSeno pii mnohem vyssi

extracelularni koncentraci, nez ma klasicky substrat (Goldie a Coldman 2009).
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Rezistence vzniklad snizenym pifijmem IléCiva do bunky je Casto spojovéna
s mutantnimi formami transportéru, kdy afinita ke klasickému substratu je zachovana, ale
afinita k 1éCivu je vyrazné sniZzena. Déle miZze dochazet k celkovému snizeni poctu
molekul transportéru na bunééném povrchu, coz maze také branit rychlosti ptijmu léciva.
Disledkem téchto zmén miize byt vyznamné snizeni intracelularni koncentrace 1éciva a

tim 1 jeho G¢innosti (Goldie a Coldman 2009).

Je obtizné navrhnout léCebné strategie, které by piekonaly difuzni odpor.
Jednim z moznych pfistupti je pouziti protinadorovych 1é¢iv s vysokou mirou difuze do
tkani; dalsim je pouziti 1éCiv, které vyuzivaji k prenosu do bunky aktivnich transportért.
Zaroven je nutné vyuzit 1éCiva, kterd nepodléhaji rychlé detoxikaci. Pouziti pomalé
rychlosti infuze 1é¢iva mlze usnadnit dobrou distribuci v oblastech tkéni, které maji

neefektivni, nebo pferusované zdsobovani krvi (Baguley 2010).

4.2 ZVYSENY EFLUX LECIVA Z BUNKY

O

ZvySené vyluc¢ovani (eflux) 1éciva je jednim z nejbéznéjSich mechanismil
rezistence nadorovych bunék. Tento mechanismus snizuje intracelularni akumulaci
protinadorovych 1¢é¢iv, a pravé bunécné transportéry hraji neodmyslitelnou roli
v mnohocetné 1¢kové rezistenci nadortt (Kachalaki et al. 2016, Noskova et al. 2000).
Rezistence zplisobend zvySenym efluxem léciva muze byt vlastni, nebo ziskand, a to
v zé&vislosti na tom, zda existuje pfed podanim léciva nebo se vyviji aZ po jeho podani

(Wang et al. 2019).

Transmembranové proteiny zodpovédné za eflux 1éciv patii do nadrodiny ABC
transportérti. ABC proteiny obsahujici doménu vazajici ATP (ATP-binding cassette) jsou
membranové proteiny, které maji znacny klinicky vyznam. Doposud bylo v lidském
genomu nalezeno kolem 50 riznych ABC transportnich genti (Cree a Charlton 2017,
Kachalaki et al. 2016, Wang et al. 2019). Tyto geny byly rozdéleny do sedmi podrodin
(ABCA-ABCG) na zakladé¢ sekvence a strukturni homologie. Tyto transportéry se
skladaji ze dvou transmembranovych domén, které rozpoznavaji a prenaseji latky pres
plazmatickou membréanu, a dvou domén vazajicich nukleotidy, které¢ hydrolyzou ATP na

ADP generuji energii potfebnou pro pienos Sirokého spektra latek proti koncentraénimu
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spadu (Kachalaki et al. 2016, Liu 2009, Wang et al. 2019). Mechanismus pusobeni

transportérit ABC znazorfiuje obr. 4.
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Obr. 4 Mechanismus piisobeni transportérit ABC v rezistenci k léciviim (Kachalaki

etal. 2016)

Vétsina ABC transportérﬁ se ucastni vzniku MDR a jejich typ zapojeni je pro
P-glykoprotein (P-gp, MDR1, ABCBI), multidrug resistance-associated protein 1
(MRP1, ABCC1) a breast cancer resistance protein (BCRP, ABCG2) (Cree a Charlton
2017, Kachalaki et al. 2016; Holcakova et al. 2014). ZvySena exprese téchto transportérii
v nadorovych bunkach vede k aktivnéjSimu vylucovani cytotoxickych 1é¢iv z bun¢k do
extracelularniho prostoru a ke snizeni jejich koncentrace uvnitt bunék. Mezi substraty

téchto tii transportérl patii mnoha klasické protinadorova l1é¢iva (Kachalaki et al. 2016).
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4.2.1 P-GLYKOPROTEIN

Nadmeérna exprese P-glykoproteinu (P-gp, ABCBI/MDR1), transmembranové
pumpy zavislé na ATP, vede k MDR u mnoha typt rakoviny (napt. leukémie, maligni
onemocnéni ledvin, jater, tlustého stieva a konec¢niku a rakoviny prsu) prosttednictvim
aktivniho pfenosu molekul protinddorového 1é¢iva z nddorovych bunck. P-glykoprotein
transportuje amfipatické/neutralni a v tucich rozpustné hydrofobni slouc¢eniny (Liu 2009,
Wang et al. 2019). ABCBI1 brani akumulaci Sirokého spektra protinadorovych 1éCiv (napf.
doxorubicin, paklitaxel, vinblastin, etoposid a mnoho dalSich) v nadorovych bunkach
(Kachalaki et al. 2016, Wang et al. 2019). ABCBI1 je regulovan fadou riznych faktora
(Liu 2009).

ZvySeni exprese ABCBI probihd dvéma mechanismy: 1) vlastni expresi u nadorti
odvozenych z epitelialnich tkani, které vykazuji pfitomnost ABCB1 nebo 2) indukovanou
expresi ABCB1 v pribéhu 1é¢by. Cim vyssi je exprese ABCBI, tim vétsi je riziko

progrese nddorového onemocnéni a vzniku rezistence (Kachalaki et al. 2016).

4.2.2 MULTIDRUG RESISTANCE-ASSOCIATED PROTEIN 1 (MRPI1, ABCCI)

MRP1 je strukturn€ podobny P-gp a je exprimovan ve vétSin€ zdravych tkani, ale
i u mnoha typti nadorii (napt. rakoviny plic, karcinomi jicnu a leukémii). MRP1
transportuje organické aniontové substraty, slouCeniny konjugované s glutathionem
(GSH), sulfaitem nebo glukuronidy a také protinadorové Iéky (methotrexat,
kamptotheciny, antracykliny a dalsi) (Kachalaki et al. 2016, Liu 2009, Wang et al. 2019,
Baguley 2010).

4.2.3 BREAST CANCER RESISTANCE PROTEIN (BCRP, ABCG2)

BCRP (ABCG2) je exprimovan jak na normalnich, tak na nddorovych kmenovych
bunikach, které¢ v hypoxickém prostiedi vykazuji jeho zvysenou expresi. ABCG2 je také
exprimovan na biologickych bariérach, jako je gastrointestindlni trakt a
hematoencefalicka bariéra, ¢imz omezuje absorpci toxickych latek. Funkéné se ABCG2

nachdzi ve formé dimeru (tvoii par s jinym ABCG2). Monomer ABCG?2 tvofi jedna
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transmembranovd doména slozena ze Sesti transmembranovych segmenti a jedna

doména vazajici nukleotidy na N-konci (Kachalaki et al. 2016, Liu 2009).

ABCG2 ma Sirokou substratovou specifitu a transportuje pozitivné i negativné
nabita 1éciva (vCetné inhibitort tyrosinkinas, antracyklini daunorubicinu a doxorubicinu,
etoposidu, topotekanu, prazosinu, mitoxantronu, methotrexatu, SN-38) a také endogenni
slouceniny, jako jsou steroly a riboflavin. Kromé rakoviny prsu je spojovan i s mnoha
dalSimi typy nadort (napft. leukémie a rakoviny plic) (Kachalaki et al. 2016, Wang et al.
2019).

V bunééné linii MCF-7 rezistentni k mitoxantronu (MCF-7/MX) byla pozorovana
zvySend exprese ABCG2 ve srovnani s buiikami parentni linie MCF-7. Estrogen
v buitkkdch MCF-7 zvySoval toleranci k mitoxantronu indukci exprese ABCG2, tento
ucinek vSak nenastal po inhibici estrogenového receptoru a. Bunky linie MDA-MB231,
které nemaji estrogenni receptor, byly citlivéjsi k mitoxantronu nez MCF-7. Za rezistenci
MCF-7 bunék k mitoxantronu stoji tedy nadmérna exprese ABCG2 indukovana

estrogenem prostiednictvim estrogenového receptoru a (Chang et al. 2017).

4.3 ZVYSENA INAKTIVACE LECIVA

Vétsina protinadorovych 1é¢iv musi podstoupit metabolickou aktivaci, aby ziskala
klinickou t¢innost. Nadorové buiiky si vSak vyvinuly schopnost zastavit tyto aktivacni
procesy, nebo pouzit jiné procesy k inaktivaci aktivnich forem I1é¢iv. SniZena
intracelularni aktivace 1€Civ 1 zvySena inaktivace 1éCiva enzymy prvni a druhé faze
biotransformace hraji zasadni roli pf1 vzniku rezistence k protinadorové 1écbé (Pan et al.

2016, Housman et al. 2014).

4.3.1 CYTOCHROMY P450

Cytochromy P450 (CYP) jsou zodpoveédné za reakce prvni faze biotransformace

1&¢iv, které vedou k jejich detoxikaci a nasledné po druhé fazi k jejich eliminaci z bun¢k
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(Stiborova et al. 1999). Z hlediska karcinogeneze maji nejvétsi vyznam izoformy
CYPIAL, 1A2, 2E1 a 3A4, které se podili na pfeméné prokarcinogenil na jejich aktivni
formy. Vliv CYP na vyvoj a regulaci nddorového bujeni ovliviiuje, do jaké miry se
podileji na metabolismu latek, které potencuji kancerogenezi, i latek, které plsobi na

nadorové buiiky cytotoxicky (Stiborova et al. 1999, Housman et al. 2014).

Proces kancerogeneze ovlivnény ptisobenim CYP lze rozdélit do tii fazi, a to faze
modifikaci v molekule DNA zdravych bun¢k. CYP katalyzuji aktivaci prokancerogent
na reaktivni formy, které tvofi kovalentni adukty (kovalentni vazba karcinogeni na
dusikaté baze DNA nebo na cukernou slozku, deoxyribdzu), které vedou k rychlejsi a
Castéj$i apurinaci a apyrimidinaci DNA. V promo¢ni fazi dochazi ke zvysSeni proliferace
primérné modifikovanych nddorovych bunék. Podmétem pro riist nddoru v promoc¢ni fazi
mohou byt oxida¢ni zmény v DNA podminéné aktivitou nékterych CYP (pfi reakcich
katalyzovanych CYP dochazi k tvorbé kyslikovych radikalt). Ve fazi progrese
kancerogeneze dochézi k efektivnéjSim procesiim modifikace DNA a tim k tvorbé

malignich nadorovych bunék (Stiborova et al. 1999).

4.3.2 GLUTATHION-S-TRANSFERASY A
UDP-GLUKURONOSYLTRANSFERASY

Enzymy druhé faze biotransformace konjuguji endogenni substraty
s protinddorovym lécivem nebo jeho metabolitem za vzniku polérnich sloucenin, které
jsou sndze eliminovany z bun¢k (Pan et al. 2016). Patfi sem nadrodina glutathion-S-
transferas (GST) a nadrodina UDP-glukuronosyltranferas (UGT) (Cree a Charlton 2017,
Housman et al. 2014).

Enzymy GST (detoxikac¢ni enzymy, chranici bunééné makromolekuly pied
elektrofilnimi slouc¢eninami) zvySuji rezistenci k protinddorovym I1é¢iviim piimou
detoxikaci nebo nepiimo inhibici drahy mitogenem aktivovanych proteinkinas (MAPK)
(Townsend a Tew 2003, Mansoori et al. 2017, Housman et al. 2014). ZvySena exprese

GST v nadorovych bunkach zvySuje detoxikaci protinddorovych 1éCiv, ktera brani
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cytotoxickému poskozeni nadorovych bunék a zaroven zvysuje odolnost bunék proti

apoptdze (Townsend a Tew 2003, Mansoori et al. 2017).

Néktera protinadorovd 1éciva lze pfimo inaktivovat katalytickou konjugaci
s thiolovou skupinou GSH, jedna se o silny antioxidant inhibujici bunécny stres, ktery
muze poskodit nukleové kyseliny tvorbou kovalentni thioesterové vazby (Longley et al.
2005, Townsend a Tew 2003). Vysledny komplex tvoii substrat pro ABC transportni
proteiny a tim podporuje eflux 1é¢iva (Longley et al. 2005). GST se vyznamnou mérou
podileji na inaktivaci protinadorovych léCiv cisplatiny, oxaliplatiny a karboplatiny

(Kachalaki et al. 2016).

Nadmeérna exprese izoformy GSTP byla nalezena v nékterych rezistentnich
bunéénych liniich napiiklad v liniit MCF-7/ADR, ktera je rezistentni k doxorubicinu. U
této linie se zvySend exprese GSTP vyskytovala spole¢né s nadmérnou expresi P-gp. U
pacientl s primarni rakovinou ovarii 1écenych cisplatinou byla popsana ptima souvislost

mezi zvySenim exprese GSTP a rezistenci k cisplatin¢ (Kachalaki et al. 2016).

Nadrodina UGT je skupina enzymt katalyzujicich glukuronidaci endogennich i
xenobiotickych substratd. UGT katalyzuji kovalentni pfipojeni glukuronidu z UDP-
glukuronové kyseliny na hydroxylovou, karboxylovou nebo aminokupinu substrétu.
Tento proces reguluje tvorbu neaktivnich hydrofilnich glukuronidii s protinadorovymi

lé¢ivy (Housman et al. 2014). Vznikaji polarni metabolity, které jsou snadno vylucovany.

Uloha UGT v chemorezistenci byla poprvé rozpoznana pied vice nez 30 lety, kdy
byla prokdzédna souvislost mezi vysokym efluxem glukuronidu daunorubicinu
z leukemické bunééné linie a rezistenci této linie k daunorubicinu. V soucasné dobé¢
zahrnuje seznam protinddorovych 1é¢iv, u nichZz bylo prokézéno, Ze podléhaji
glukuronidaci, vét§inu v soucasnosti pouzivanych 1ékt vSech tfid. Ptikladem 1éc¢iv, u
kterych miize glukuronidace vyrazn€ snizit aktivitu a expozici léCiva, je irinotekan,

sorafenib ¢i tamoxifen (Allain et al. 2020).

V riznych stadiich nddorového onemocnéni dochazi ke snizeni exprese izoformy
UGTI1AL, jeji exprese je také nepfimo regulovana methylaci v promotorové oblasti DNA.
Tento epigeneticky silencing miiZe podpofit aktivitu nékterych 1é¢iv, piikladem mize byt
irinotekan, ktery je inaktivovan pomoci UGT1A1. Methylace promotoru UGT1A1 tedy

zvysuje protinddorovou aktivitu tohoto 1é¢iva (Holohan et al. 2013).
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Zvysena nebo snizend aktivita konjugujicich enzyma v dasledku genetickych
mutaci, indukce nebo inhibice proto mize zménit Gcinnost a toxicitu protinadorovych

1é¢iv, kterd jsou témito enzymy pievdzné metabolizovana.

4.4 ZMENA TERAPEUTICKEHO CILE

Tradicni chemoterapie (ni¢i nddorové buiikky naruSenim rychlé proliferace)
ovliviuji 1 zdravé buiiky. Na druhou stranu cilené terapie blokuji rist nddorovych bunék
inhibici aktivity specifickych cilovych proteind, které jsou dulezité pro vyvoj nadoru
(Song et al. 2020). Cim jsou tyto terapie selektivn&j$i a ¢inng&j§i proti nadorovym
bunkam, tim méné jsou Skodlivé pro zdravé builky. I v cilené terapii mize dochazet ke
vzniku rezistence, vyplyvajici ze zmény terapeutického cile. Miize dochazet k sekundarni
mutaci v cilovych proteinech, nebo ke zménam urovné exprese v disledku

epigenetickych zmén (Wang et al. 2019).

Dalsim typem cilené terapie jsou protinadorova léCiva zaméfena na urcity
molekularni cil a zménami tohoto cile (mutace, nebo modifikace na irovni exprese) je
ovlivnéna. I zde mize dochazet ke vzniku rezistence, pokud je cil terapie aktivovan
nckolika riznymi drahami, pak mtze bunka aktivovat alternativni cestu (Cree a Charlton

2017, Housman et al. 2014).

4.5 OPRAVA POSKOZENE DNA

Schopnost opravit DNA poskozenou protinddorovou 1écbou miize urcovat vliv na
chemosenzitivitu naddoru. Mnoho protinddorovych 1éc¢iv, jako jsou naptiklad platinova
cytostatika a 5-fluorouracil, zabiji nadorové buiiky poskozenim DNA, a to ptimou vazbou
na molekulu DNA nebo interakci s enzymy podilejicimi se na udrZzovani integrity DNA
(Goldie a Coldman 2009). Reakce na poskozeni DNA protinadorovymi 1é€ivy (tj. oprava

1éz1) sniZuje jejich ucinnost a tim mize zpiisobovat vznik rezistence (Wang et al. 2019).

V ptipadé protinddorovych 1é¢iv piisobicich pfimou vazbou na molekulu DNA

existuje komplexni biochemicky aparat pro rozpoznavani poskozeni a naslednou opravu
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léze. Mechanismus opravy spoc¢iva v identifikaci poskozené oblasti v molekule,
odstranéni abnormalniho segmentu a nahrazeni segmentem s nové¢ syntetizovanou ¢asti
DNA (Goldie a Coldman 2009, Housman et al. 2014). Uginnost cytotoxickych 1é¢iv
poskozujicich DNA zavisi na selhani primarnich mechanismii opravy DNA nadorové
buniky, proto by inhibice opravnych cest DNA mohla zvysit ispéSnost terapie poskozujici

DNA (Housman et al. 2014).

Ackoli deregulace oprav poskozené DNA muze zamezit rezistenci, muze také
zvysit riziko vzniku novych mutaci v dasledku nestability genomu (rychly, ale vadny
opravny mechanismus a nasledna tolerance poskozeni DNA), coz muize vést k dalSimu
rozvoji onemocnéni v neletalné poskozenych bunkach (Song et al. 2020, Wang et al.
2019, Goldie a Coldman 2009). Odpovéd na poskozeni DNA je komplexnim
mechanismem 1écby rakoviny a pfipadnych recidiv, a proto vyzaduje dikladné

prozkoumani, ma-1i byt pouzita jako terapeuticky cil.

Je-1i poskozeni DNA pfili$ rozsahlé a nelze jej opravit, buiikky podléhaji apoptdze.
Pokud je vSak apoptoticky potencidl snizeny, buniky mohou piezit i znaéné poskozeni

DNA, coz je strategii pfeziti mnoha nadorovych bunék (Cree a Charlton 2017).

Genové defekty v mechanismech zodpovédnych za opravu DNA mohou
v nadorovych bunkach piisobit vznik rezistence k protinadorovym Ié¢iviim poskozujicim
DNA vcetné platinovych cytostatik. Produkty téchto genti opravuji béhem syntézy
DNA chyby v nukleotidech (Kachalaki et al. 2016).

4.6 INHIBICE BUNECNE SMRTI
4.6.1 APOPTOZA

Inhibice apoptdzy vede k tadé patologickych stavli a je vyznamnym znakem
vétSiny nadorovych onemocnéni. Klicovym znakem rezistence vii¢i inhibici apoptozy je
signalizace preziti, ktera brani bunécné smrti (Cree a Charlton 2017). Apoptdza je
spousténa vnéjsi nebo vnitini cestou (obr. 5). Ob¢ cesty jsou spoustény aktivaci
inicidtorové a efektorové. Iniciatorové kaspasy (CASP8, 9, 10) interaguji s proteiny

spoustejicimi apoptozu, aktivaci téchto kaspas dojde ke spusténi efektorovych kaspas
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(CASP3, 6, 7). Nasledné¢ dochazi k nevratnym strukturdlnim zménam v bunce a k jeji

pfeméné na apoptotickd téliska (Klener a Klener 2013).
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Obr. 5  Schéma  apoptozy. A)  receptorovd/extrinzicka  apoptoza,  B)

mitochondrialni/intrinzicka apoptoza (Klener a Klener 2013)

Vnéjsi cesta apoptézy je spusténa navazanim tzv. smrticich ligandd (death
ligands) na membranové receptory smrti (death receptors) a jejich naslednou agregaci,
kterd vede k internalizaci a naslednému vzniku multiproteinového efektorového
komplexu DISC (Death inducing signaling complex). V DISCu dochazi k autoaktivaci
inicidtorovych kaspas (CASPS a 10), které nasledné aktivuji efektorové kaspasy (CASP3
a 7) (Klener a Klener 2013).

Vnitini, mitochondridlni apoptotickd cesta je spuSténa poruSenim vné&jsi
membrany mitochondrii a naslednym vypuSténim reaktivnich forem kysliku a
proapoptotickych molekul (napt. cytochrom c, AIF — apoptosis inducing factor,
endonukleasa G a dalsi) do cytosolu. Dochazi ke vzniku multiproteinového efektorového
komplexu zvaného apoptosom, k autoaktivaci kaspasy CASP9, kterd nésledné aktivuje

efektorové kaspasy (CASP 3 a 7) (Klener a Klener 2013).
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V tomto bodu pii aktivace CASP3 a 7 dochazi k aktivaci spole¢né apoptotické
cesty, apoptoza se stdva nevratnou a nastava fizend bunécna degradace (Klener a Klener
2013, Housman et al. 2014). Bunky jsou pfeménény v apoptoticka téliska, tedy v malé
fragmenty rozpadlé buiikky obalené membranou, kterd jsou nésledné rozpoznana a
fagocytovana makrofagy a dalSimi pomocnymi buitkami bez rozvoje zanétlivé reakce

(Klener a Klener 2013).

Aktivace apoptotickych drah je pfisné¢ kontrolovand fadou pozitivnich a
negativnich regulatorti. Vnéjsi cesta je regulovana ,,receptory smrti“ z rodiny receptora
tumor-nekrotizujiciho faktoru (TNF), jako jsou Fas (CD95/APO-1), DR4 (TRAIL-R1,
TNF-related apoptosis-inducing ligand receptor 1) a DRS (TRAIL-R2) (Longley et al.
2005).

Vnitini cestu reguluje rodina proteinii Bcl-2, a ackoli tyto proteiny vykazuji
uré¢itou homologii, né&které pisobi proapoptoticky (Bax, Bak a Bad) a jiné
anti-apoptoticky (Bcl-Xt, Mcl-1 i samotny Bcl-2). Proapoptotické proteiny podporuji
uvolnéni cytochromu ¢ z mitochondrii do cytosolu, kde vytvaii spolu s CASP9 a APAF1
apoptosom. Anti-apoptotické Bcl-2 proteiny se vazi na ty proapoptotické a inhibuji
zmény mitochondridlniho membranového potencialu a tim brani uvolnéni cytochromu c

(Pan et al. 2016, Mansoori et al. 2017, Longley et al. 2005).

Apoptéza ma nezastupitelny vyznam v boji proti malignitam. Pokud bunka
prodéla mutaci DNA, mé pouze dvé moznosti, a to opravit vzniklou chybu v DNA, nebo
byt eliminovana apoptozou (Hol¢akova et al. 2014). U¢inek vétsiny protinadorovych
1é¢iv je zalozen praveé na aktivaci apoptozy. Diilezitou roli zde hraje tumor-supresorovy
transkrip¢ni faktor p53 (Mansoori et al. 2017). Pokud dojde k defektu v genu kodujicim
protein p53 nebo k poruSe signalizace kterékoli Casti apoptotické cesty, dochazi
k pfezivani mutovanych buné¢nych klont a tim ke zvySeni rizika vzniku dalSich mutaci,

které mohou vést az ke vzniku nadorového onemocnéni (Klener a Klener 2013).

Necitlivost k chemoterapii vyvolané apoptoze hraje diilezitou roli pti ziskdvani
1€kové rezistence. Signal k apoptoze Ize v zasadé potlacit nebo dokonce zrusit zvySenim
exprese anti-apoptotickych geni (Bcl-2, Bel-Xi, Mcl-1), nebo snizenim ¢i defektni funkci
proapoptotickych genti (Bax, PUMA, NOXA) v nadorovych bunkach, coz vede
k poruSeni rovnovéhy a zvySeni odolnosti vici protinadorové terapii (Mansoori et al.

2017). Nadmérna produkce anti-apoptotickych Bcl-2 proteini miize byt zplisobena
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translokaci chromosomu t(14;18), amplifikaci genu Bcl-2 nebo deleci chromosomu, ktera
ma za nasledek ztratu mikroRNA specifické pro Bel-2. Snizend produkce nebo mutace
proapoptotickych genli muze byt zapfi¢inénd ztratou funkce tumor-supresorového

transkrip¢niho faktoru p53 (Hol¢akova et al. 2014).

Proteiny teplotniho Soku (HSPs, heat shock proteins), kter¢ bunka produkuje jako
odpovéd’ na stres, integruji s komponentami signéalnich drah vedoucich k apoptoze, ¢imz
zabranuji apoptoze, a naopak podporuji preziti a proliferaci buiiky. Inhibice apoptézy
probiha na tfech urovnich, a to pfi modulaci signalnich drah, kontrole uvolhovani
apoptotickych molekul a blokovani pozdnich fazi apoptozy. ZvySena hladina HSP byla
identifikovana u mnoha lidskych malignit a je spojovéna s jejich odolnosti vii¢i apoptoze

indukované chemoterapeutiky (Hol¢akova et al. 2014).

Rezistence vici apoptéze milze byt zplsobena aberantni expresi nebo funkci
inhibitorti kapsas (IAP, Inhibitors of Apoptosis Proteins, c-IAP1, c-IAP2, X-IAP a
survivin), které se mohou vézat na kaspasy (3,7 a 9) a tim ptimo inhibovat jejich aktivitu
(Pan et al. 2016, Holcakova et al. 2014, Longley et al. 2005). X-IAP vykazuje nejvyssi
antiapoptotické vlastnosti a inhibuje signalizaci apoptdzy vazbou na aktivni CASP3 a7 a
prevenci aktivace CASP9. Reguluje 1 dal$i signalizacni kaskady, jako je drdha
nuklearniho faktoru-kB (NF-xB). V rezistentnich nadorovych builkéch hraji IAPs i
NF-«B klicovou roli pii inhibici apoptdzy a nadmérna exprese téchto proteinii Casto vede

k rezistenci spojované se Spatnou prognozou (Pan et al. 2016).

Inhibice vné&jsi cesty apoptdzy téz piispiva k rozvoji rezistence. Mize dochézet ke
snizené expresi (DRs, Fas TRAILs), nebo k porucham jejich funkce. Dal$i mozZnosti je
jejich Spatna syntéza, kdy vznikaji nefunkéni analogy receptorti smrti (decoy receptory)
tedy receptory, které jsou schopné ucinn€¢ pozndvat a vazat specifické¢ faktory, ale
strukturdln€ nejsou schopny signalizovat nebo aktivovat receptorovy komplex. Témto
receptoriim chybi cytosolova doména, coZz znemoziuje vazbu FADD (Fas Associated

Death Domain), a tim aktivaci DISCu (Hol¢akova et al., 2014).

4.6.2 AUTOFAGIE

Autofagie je cesta, kterd umoziuje buiikdm znovu ziskat potiebnou ATP a
zakladni prvky pro biosyntézu, a tim jim umozni piezit v prostiedi chudém na ziviny ¢i

kyslik (charakteristické znaky mikroprostiedi nadoru). Je zplsobena fagolyzosomalni
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smrti v kyselém lyzosomalnim pH (Housman et al. 2014, Song et al. 2020). Tato draha je
dalezitym regulatorem bunééné homeostazy. Ma paradoxni roli ve vyvoji, ristu a
metastazovani nadort, jelikoz poméha ptezivani nddorovych bungk, ale zaroven mize
vést k bunééné smrti postupnou autodegradaci. Inhibice autofagie je predmétem studia

v protinadorové terapii (Cree a Charlton 2017, Pan et al. 2016, Klener a Klener 2013).

4.7 EPITELIALNE-MEZENCHYMALNI TRANZICE A
METASTAZOVANI

Epitelidlné-mezenchymalni tranzice (EMT) je proces, béhem kterého epitelidlni
buiiky postupné ztraceji sviij fenotyp a ziskavaji vlastnosti mezenchymalnich kmenovych
bunck (Hol¢akova et al. 2014) a solidni nadory se stdvaji metastazujicimi (Housman et
al. 2014). Metastazy se §ifi vstupem primarnich nadorovych bunék do krevniho ob&hu
nebo lymfatickych cév. Tyto buiiky se poté usazuji na dalSich mistech v organismu (Song

et al. 2020).

EMT je piechodna zména ve fenotypu nadorovych bunék, kterd zahrnuje nértst
fibroidni morfologie a invazivity, kdy dochéazi ke snizené expresi receptorti bunécné
adheze (integrind a kadherini) podporujicich ptilnuti buiiky k bufice, a naopak ke
zvySené expresi receptorti indukujicich pohyblivost bun€k. Buné¢éna invazivita zavisi
také na cytokinech a chemokinech uvoliiovanych buikami mikroprostfedi nadoru nebo
nadory samotnymi (Housman et al. 2014), odolnosti vii¢i apoptdze a navySeni sekrece
slozek extracelularni matrix (HolCakova et al. 2014). EMT také podporuje zvySenou

angiogenezi.

EMT indukuji transkripéni faktory (EMT-TF), které hraji roli pfi podpote
rezistence k 1é¢ivu (obr. 6). Je znamo, ze nadmérna exprese EMT-TF, jako jsou TWIST
a SNAIL, indukuji rezistenci k lécivim (Wang et al. 2019) a potlacuji expresi E-
kadherinu (glykoprotein napomahajici ukotveni epitelidlnich bun€k) a stimuluji bunky k
ziskani mezenchymalnich markerti (Song et al. 2020). Neékteré z téchto EMT-TF
podporuji rezistenci zvySenym efluxem léciva zprosttedkovanym ABC transportéry

(Holcakova et al. 2014, Wang et al. 2019). Silencing EMT-TF senzibilizuje nadorové
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buniky k terapii potlaenim ABC transportérii a tim inhibuje vznik rezistence a metastaz

(Wang et al. 2019).

EMT
Epithelial Partial Mesenchymal
Tight; |Adherens Desmosome
junction| |junction
Apical Actin
P == stress fibres| ==
==
Sthe 9.9 % T
Basal ; v o e
1 T
'Basement Hemidesmosome
membrane
MET
* E-cadherin e Crumbs

e Epithelial cell adhesion  * PAT]
molecule e LGL

¢ Occludins

¢ Claudins

* 06P4 integrins

* Cytokeratins

* N-cadherin

* Vimentin

¢ Fibronectin

* B1 and B3 integrins
* MMPs

L__ e )

Repression of e SNAIL and/or SLUG Induction of
epithelial state « TWIST1 mesenchymal state

Obr. 6 Koncept priibéhu epitelialné-mezenchymalni tranzice (Dongre a Weinberg 2018).
Ve Zlutém a oranzovém ramecku jsou uvedeny molekuly, které jsou spojeny
s epitelidlnim stavem a pomahaji udrzovat polaritu bunék. Indukce EMT vede k expresi
EMT-indukujicich transkripénich faktord (EMT-TF) ZEB, SNAIL a TWIST (Sedy
ramecek), které inhibuji expresi genll spojenych s epitelidlnim stavem (Zluty ramecek) a
soucasn¢ aktivuji expresi genli spojenych s mezenchymalnim stavem (riizovy ramecek).
EMT je reverzibilni proces a mezenchymalni buiiky se mohou vratit do epitelidlniho stavu

prostfednictvim mezenchymalné-epitelialniho ptechodu (MET).

Dal§imi regulatory EMT v souvislosti s ABC transportéry jsou mikroRNA
(miRNA), které reguluji ABC transportéry na riznych trovnich, pficemz vétSina miRNA

usobi na post-transkripéni trovni prostiednictvim vazebnych mist v 3‘-nepiekladané
b t-transkr tfednict bnych tv3 klad
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oblasti genu (3'-UTR, three prime untranslated region). Nékteré miRNA pisobi na
transkripcni urovni vazbou na oblast promotoru. Déle se ucastni regulace markert EMT
a podporuji vznik rezistence k protinddorovym léCiviim regulaci dalSich mechanismi,
jako jsou apoptoza a autofagie, fizeni biotransformace 1¢¢iv, modulace terapeutickych

cilii, opravy DNA a regulace biosyntézy GSH (Wang et al. 2019).

4.8 EPIGENETICKE VLIVY

Dalsim dulezitym mechanismem piispivajicim k chemorezistenci nadorovych
bunck jsou epigenetické zmény, které se také podileji na vyvoji dalSich mechanismi
rezistence, jako je zvySeny eflux 1éCiv, opravy poskozené DNA a inhibice apoptozy

(Wang et al. 2019).

Epigenetické modifikace zahrnuji methylaci DNA, modifikaci histoni (acetylaci
nebo methylaci), remodelaci chromatinu a zmény exprese nekodujicich RNA vyznamné
ptispivaji ke snaSenlivosti 1é¢iv (Housman et al. 2014, Mansoori et al. 2017, Nikolaou et

al. 2018, Wang et al. 2019).

Dilezitou roli ve vzniku rezistence k protinddorovym 1é¢iviim hraji nekodujici
RNA, véetné¢ miRNA a dlouhych nekddujicich RNA (IncRNA). miRNA (RNA pfili§
kratké na kodovéani bilkovin) jsou dilezitymi reguldtory post-transkripéni genové
exprese. Reguluji navazéni na komplementarni mRNA, degradaci mRNA a represi
syntézy proteinll. IncRNA se podileji na regulaci genové exprese blokovanim vazby
aktivatorQ transkripce na kli¢ové sekvence DNA v genech, nebo ziskani proteinti pro
remodelaci chromatinu. miRNA 1 IncRNA reguluji expresi proteinii souvisejicich
s rezistenci k protinadorovym 1éciviim (Wang et al. 2019). miRNA ovliviiuji genovou
expresi ttemi mechanismy, a to rozStépenim fetézce mRNA, destabilizaci mRNA (zkrati
se poly(A) ocas) a sniZzenou translaci mRNA do fetézce proteinu na ribosomech

(Mansoori et al. 2017).
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5. ZAVER

Tato reSerSni prace podava strucny prehled poznatkl pojednévajicich o nadorové
bunice, 1¢kové rezistenci a vybranych molekularnich mechanismech vzniku nédorové
rezistence. Vznik resistence na protinadorovou 1éc¢bu stale znacné¢ limituje GspéSnost
1écby onkologickych onemocnéni. Proto je studium a dalS§i poznani mechanismii
ucastnicich se vzniku onemocnéni, progrese a vzniku chemorezistence zasadni pro
porozuméni d&jii probihajicich v nddorovych buiikach, a piedev§im pro zvoleni G¢inné

1é¢by.
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6. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

3'-UTR three prime untranslated region

ABC ATP-Binding Cassette
ABCB1/MDR1/P-gp P-glykoprotein
ABCCI1/MRP1 multidrug resistance-associated protein 1
ABCG2/BCRP breast cancer resistance protein
ADP adenosindifosfat

ATP adenosintrifosfat

CASP kaspasa

CYP cytochromy P450

DISC death inducing signaling complex

EMT epitelidlné-mezenchymalni tranzice
GSH glutathion

GST glutathion S-transferasa

GTP guanosintrifosfat

HIFs hypoxia inducible factors

HSPs heat shock proteins

IAP, Inhibitors of Apoptosis Proteins
LncRNA long non-coding RNA

MAPK mitogen-activated protein kinase
MET mezenchymalné-epitelidlni tranzice
MET-TF EMT-indukujici transkripéni faktory
MDR Multiple Drug Resistance

miRNA mikroRNA



mRNA messenger RNA
NF-kB nuklearni faktor-kB
p53 tumor-supresorovy transkripéni faktor

UST UDP-glukuronosyltransferasa
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