1. Abstrakt

Ackoliv prvni platinova slouéenina, cisplatina, byla poprvé popsana jiz v roce 1845, jeji
biologickd aktivita byla objevena o vice nez 100 let pozdéji. Od té doby je cisplatina a jeji klinicky
vyuZivané analogy karboplatina a oxaliplatina Siroce pouZivana pro [é¢bu mnoha lidskych
karcinomU. Mezi né patfi zejména ovaridlni, cervikalni, rendlni a nemalobunécny plicni
karcinom, karcinom hlavy a krku, prsu, tlustého stfeva, zaludku, sarkom a lymfom. Bohuzel je
|écba ¢asto doprovazena vainymi nezddoucimi Ucinky, ze kterych nefrotoxicita, periferni
neurotoxicita a Utlum kostni dfené patti mezi ty nejzadvaznéjsi. Dalsi vyznamnou prekazkou
v jejich klinickém vyuziti je vznik Iékové rezistence. Tato prace hodnoti mozné mechanismy
vzniku rezistence na platinové slouceniny. Jsou rozmanité a zahrnuji (i) snizenou akumulaci
platinovych sloucenin zplsobenou influxnimi (Aquaporin 9, CTR1, OCT1, OCT2) a efluxnimi
(ATP7A, ATP7B, ABCG2) transportéry; (ii) zvySenou detoxifikaci pomoci thiolovych sloucenin
glutathionu a metallothioneinu; (iii) zvySenou schopnost opravovat jaderna poskozeni (NER,
MMR a homologni rekombinace), zvySenou toleranci k jadernym poskozenim (Replicative
bypass), inhibici pro-apoptickych faktor( (kaspaza-3, -8, Fas a dalsi) a nebo zvySenou expresi
inhibitor( apoptoézy (Xiap, Bcl-2, Bcl-xL). Nékteré z téchto mechanismu se zdaji byt pro vznik
rezistence na platinova cytostatika klicové, avsak vyznam vétsiny z nich je nejasny. Pro
objasnéni toho, jakou mérou se podileji na rezistenci nadort vici platinovym cytostatikim a jak

ovliviiuji u¢innost téchto léciv v protinadorové terapii musi byt provedeny dalsi studie.



