
  

 

 

 

 

Souhrn

Disertacni prace se zabyva chemorezistenci detskych nadorovych onemocneni             

a detekci cytogenetickych zmen, ktere s ni souvisi. Ovlivneni rizikovych forem detskych 

nadoru vyzaduje pouziti vysokych davek chemoterapie, ktera muze vest ke vzniku 

chemorezistence. Prukaz chromozomalnich aberaci muze prispet k urceni prognozy                 

a predikce efektu lecby chemorezistentnich nadoru. 

Vetsinu vysledku jsme ziskali studiem neuroblastomu (NBL). Ostatni prezentovane 

vysledky pak predstavuji geneticke zmeny u Ewingova sarkomu a u detskych 

feochromocytomu. Ke studiu chromozomalnich aberaci byly pouzity metody komparativni 

genomova hybridizace (CGH) a array CGH doplnene o vysetreni mnohobarevnou nebo 

int fzni fuor c brdi nst. Zmeny v expr  na ur  mRNA byl s rera l escen ni hy i zaci i iu esi ovni y vyeteny 

expresni cipovou analyzou doplnenou o kvantitativni polymerazovou retezovou reakci, zmeny 

v expresi proteinu byly vysetreny pomoci western blottingu nebo prutokovou cytometrii. 

Predkladana disertace je komentovany soubor sesti publikaci. Studium 

chromozomalnich aberaci Ewingovych sarkomu predstavuje literarni resersi doplnenou          

o vlastni vysledky. Prace tykajici se feochromocytomu je jednim z nejvetsich souboru 

podrobne geneticky vysetrenych detskych feochromocytomu. Nejobsahlejsi cast se zabyva 

cytogenetickymi zmenami u NBL. Dlouhodobou kultivaci s ellipticinem jsme pripravili 

rezistentni linii a porovnali jsme ji s linii materskou. Detekovali jsme cytogeneticke zmeny, 

zmeny exprese mRNA a vybranych proteinu. Bylo zjisteno, ze ABC transportery se 

neuplatiuji v chemorezistenci k ellipticinu, naopak vyznamna je upregulace topoizomeraz a 

Bcl-2. Posledni cast se tyka amplifikace onkogenu MYCN - nejdulezitejsiho prognostickeho 

znaku u NBL ekoval j u kopi ese MYCN pr kuli  s . Det isme zmeny v poct i a zmeny expr i tvaci

cytostatiky. Jako prvni jsme prokazali cytostatiky indukovane vypuzovani amplifikovanych 

kopii z homogenne se barvicich oblasti chromozomu. Navic jsme zjistili, ze po dlouhodobe 

kultivaci s cytostatikem se zvysuje exprese MYCN, kterou tak lze povazovat                        

za charakteristiku chemorezistentnich NBL bunek. Tyto vysledky mohou byt klinicky 

vyznamne, prot er i z e o vyuzii a e bi ogicke lecby. oze v t api NBL se uvauj tMYCN jko cil ol

Vysledky prezentovane v teto praci rozsiruji poznatky o genetickych zmenach              

a mechanismech chemorezistence u detskych nadorovych onemocneni. Prace potvrzuje,        

ze chemorezistence nadorovych bunek je podminena komplexem mechanismu, ktere             

se vzajemne dopliuji. Z tohoto duvodu bude k jejich prekonani nutny komplexni pristup. 
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