Abstrakt
Molekularni mechanismy odpovédi kmenovych bun€k na cytostatickou terapii

Jeden zhlavnich pfistupi v terapii nadorovych onemocnéni predstavuje Iécba
cytostatiky. StéZejnim mechanismem této terapie je navozeni apoptotického procesu u
nadorovych bunck. Dnes je jiz dobfe znamo, Ze v pribchu lécby jsou chemoterapeutiky
ovlivilovany nejen buiniky nddorové, ale i builkky zdravé. Jednim z nejsledovanéjSich typt
zdravych somatickych bunék jsou v soucasné dobé builky kmenové. Reakce kmenovych
bunék na genotoxicky stres je stale pfedmétem vyzkumtl, a nezodpovézenou otazkou zlstava,
do jaké miry se mohou tyto buiiky podilet na vzniku tumord nebo jiného onemocnéni
plynouciho z jejich genomové nestability. Kmenové buiiky pretrvavaji v tkdnich dlouhodobé,
a 1 ztohoto diivodu je nutné doplnit jejich charakterizaci v oblasti regulace proliferace,
senescence a apoptdzy a rozsifit znalosti o jejich chovani vic¢i genotoxickym stresortim jako
jsou cytostatika.

V praci charakterizuji reakci mezenchymalnich kmenovych bunck izolovanych ze
zubni pulpy na terapii cisplatinou a mitoxantronem. Jejich reakci porovnavam s odpovédi
normalnich lidskych dermdlnich fibroblasti. Oba testované bunécné typy reaguji na tyto
chemoterapeutika v zdvislosti na aplikované davce jak indukci apoptdzy, tak zastavou
bunécéného cyklu. Mitoxantron v nizSich davkach navozuje u obou bunéénych typl trvalou
zastavu bunécného cyklu, tzv. stresem-indukovanou ptedc¢asnou senescenci. Naproti tomu
niz§i davky cisplatiny indukuji zéstavu bunécného cyklu bez prokazatelnych znamek
pfedc¢asné senescence, a to jak u kmenovych bun€k zubni pulpy, tak u fibroblasti. Po
vystaveni bun€k vys$Sim koncentracim mitoxantronu i cisplatiny dochazi u obou buné¢nych
typt k indukei apoptotického procesu.



