Zhruba jeden ze tfi lidi ¢eli v pritb¢hu zivota nddorovému onemocnéni a zhruba kazdy Sesty
clovek nadorovému onemocnéni podlehne. Nejcastéji diagnostikovany typ nadoru u zen v celosve-
tovém méfitku je nador prsu, ptiblizné postihne 2,2 miliond zen a ma na svédomi 685 tisic timrti
rocné.

Navzdory pokrokim v diagnostice, molekularni biologii a vyvoji novy 1éCiv za ucelem per-
sonalizované mediciny, imrtnost zptisobend nadory prsu zistava stejna. Pacienti neodpovidaji na
l1écbu v disledku rezistence na pouzita 1éCiva. Obecné rozeznavame mezi nadory jiz primarné re-
zistentnimi viici 1é¢bé medikamenty (pfirozend rezistence) anebo se miize rezistence vyvinout u na-
doru, ktery byl na danou 1é¢bu ptivodné odpovidajici (ziskana rezistence).

Tato dizertacni prace se zabyva mechanismy ziskané rezistence k taxantim u bunék nadori
prsu. Pokusili jsme se objasnit mechanismy ucastnici se rezistence k paclitaxelu a derivatu pacli-
taxelu Stony Brook Taxane 0035 (SB-T-0035) a jak tyto mechanismy miZeme prekonat.

Podaftilo se nam identifikovat suspektni geny s rozdilnou expresi na Girovni proteinu mezi
bunikami nadort prsu senzitivnimi a rezistentnimi k taxaniim. Mezi témito geny jsme objevili uni-
verzalni transportér P-glykoprotein (kddovany genem ABCBI) asociovany s mnohocetnou lékovou
rezistenci. P-glykoprotein se ukazal byt nezbytny pro rezistenci k paclitaxelu a derivatu
SB-T-0035.

Dalsi geny vykazujici zménu v expresi na urovni proteinu byly primarné¢ lokalizovany na
chromosomu 7 v blizkosti lokusu genu ABCBI. Ptikladem je gen kodujici protein interagujici
s hormonem §titné Zlazy 6 (TRIP6). Zjistili jsme, Ze v buikdch MCF-7 senzitivnich i rezistentnich
k taxaniim je zvySena exprese genu 7R/P6 dana aktivnim elementem responsivnim pro cyklicky
AMP, hypomethylaci proximalniho promotoru genu TR/P6, absenci miRNA-138-5p regulujici gen
TRIP6 a amplifikace lokusu genu TRIP6.

Taxanové derivaty druhé generace reprezentované taxoidem SB-T-1216 jsou schopné pie-
konat rezistenci k taxanlim zprostfedkovanou transportérem ABCB1. Domnivame se, ze derivaty
s modifikacemi na C3' a C3'N pozicich hiife interaguji s aminokyselinovymi zbytky ve vazebné
kapse transportéru ABCBI.

Zaverem lze fict, Ze transportér ABCB1 ma zdsadni roli v rezistenci vi€i taxantim in vitro.
Derivaty taxanu nesouci C3' a C3'N modifikace, mohou piekonat rezistenci zprostiedkovanou
ABCBI. Kromé toho, kdyZ je ABCB1 amplifikovan, mohou byt spole¢né selektovany geny proxi-
malni k ABCBI, jejichz ptikladem je gen CRE-stimulovany gen TRIP6.



