Souhrn

Diserta¢ni prace se zabyva chemorezistenci détskych nadorovych onemocnéni
a detekci cytogenetickych zmén, které s ni souvisi. Ovlivnéni rizikovych forem détskych
nadord vyzaduje pouziti vysokych davek chemoterapie, kterd muize vést ke vzniku
chemorezistence. Prikkaz chromozomalnich aberaci muze pfispét kureni progndzy
a predikce efektu 1écby chemorezistentnich nadort.

VétsSinu vysledka jsme ziskali studiem neuroblastomu (NBL). Ostatni prezentované
vysledky pak predstavuji genetické zmény u Ewingova sarkomu a u détskych
feochromocytomii. Ke studiu chromozomalnich aberaci byly pouZzity metody komparativni
genomova hybridizace (CGH) a array CGH doplnéné o vysetfeni mnohobarevnou nebo
interfazni fluorescencni hybridizaci in situ. Zmény v expresi na urovni mRNA byly vySetieny
expresni ¢ipovou analyzou doplnénou o kvantitativni polymerdzovou fetézovou reakci, zmeény
v expresi proteinu byly vySetieny pomoci western blottingu nebo pritokovou cytometrii.

Predklddand disertace je komentovany soubor Sesti publikaci. Studium
chromozomalnich aberaci Ewingovych sarkomti pifedstavuje literdrni reSer$i doplnénou
o vlastni vysledky. Prace tykajici se feochromocytomil je jednim z nejvétSich souboril
podrobné geneticky vySetfenych détskych feochromocytomtll. Nejobsahlejsi ¢ast se zabyva
cytogenetickymi zménami u NBL. Dlouhodobou kultivaci s ellipticinem jsme pfipravili
rezistentni linii a porovnali jsme ji s linii matefskou. Detekovali jsme cytogenetické zmény,
zmény exprese mRNA a vybranych proteini. Bylo zjisténo, Ze ABC transportéry se
neuplatituji v chemorezistenci k ellipticinu, naopak vyznamna je upregulace topoizomeraz a
znaku u NBL. Detekovali jsme zmény v poctu kopii a zmény exprese MYCN pfi kultivaci s
cytostatiky. Jako prvni jsme prokazali cytostatiky indukované vypuzovani amplifikovanych
kopii z homogenn¢ se barvicich oblasti chromozému. Navic jsme zjistili, Ze po dlouhodobé
kultivaci s cytostatikem se zvySuje exprese MYCN, kterou tak Ilze povazovat
za charakteristiku chemorezistentnich NBL bunék. Tyto vysledky mohou byt klinicky
vyznamné, protoZe v terapii NBL se uvazuje o vyuziti MYCN jako cile biologické 1écby.

a mechanismech chemorezistence u détskych nadorovych onemocnéni. Prace potvrzuje,
ze chemorezistence nadorovych bunék je podminéna komplexem mechanismi, které

se vzajemné dopliuji. Z tohoto divodu bude k jejich prekonani nutny komplexni pfistup.





