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Embryonalny karciném (EC) je maligny germinativny nador tvoreny bunkami pripominajicimi
embryondlne zarodocné bunky [1]. Je jednym z histologickych subtypov GCTs (nadory
z germinativnych buniek) a je najéastejSie zastupeny v ramci skupiny zmieSanych
nesemindomov (az 77 %) [2]. Pocas tumorigenézy dochddza k vzniku tzv. hypoxickych miest a
v bunke nastava zmena energetického metabolizmu, ¢o je spojené s nadexpresiou viacerych
proteinov ako aj karbonickej anhydrazy 9 (CA IX) [3,4]. ZvySené hladiny tohto proteinu boli
detegované v primarnom nadorovom tkanive izolovanom od GCTs pacientov. Bol dokazany
signifikantny vzt'ah medzi hladinou expresie CA IX a zhorSenym prezivanim, bez progresie.
Z1a prognéza bola ukidzand najmid u metastatickej podskupiny pacientov trpiacich tymto
ochorenim [5].

V nasej praci sme sa zamerali na analyzu expresiec CA IX v troch modelovych
bunkovych linidch pre EC (NTERA-2, 2102Ep a NCCIT) a z nich odvodenych cisplatina
(CDDP) rezistenych variantoch. Hladiny CA IX sme detegovali na irovni génovej expresie
pomocou TagMan primerov a qPCR, ako ajna trovni proteinov, Western blot analyzou.
Uvedené bunkové linie sme kultivovali v normoxickom a hypoxickom prostredi (0,2% a 1%).
Stcasne sme testovali aj vplyv Casu inkubdcie v jednotlivych prostrediach (24h a 48h).
Modelové linie boli kultivované v normoxickom prostredi v 2D a 3D kultiva¢nych
podmienkach (vo forme multicelularnych sféroidov). V NCCIT a NTERA-2 liniach
(parentalnych aj rezistentnych variantoch) sme dokézali, ze hypoxia aj ¢as signifikantne
zvySuju génovu expresiu CA IX, ako aj hladinu proteinu. Zaroven sme detegovali zvySenu
expresiu CA IX v CDDP senzitivnhom 1 rezistentnom variante linie NCCIT kultivovanej v 3D,
¢o by mohlo byt vysledkom vzniku hypoxickych jadier uz pocas normoxie. Zohladnujic
dosial’ ziskané vysledky sa d’alej zameriame na inhibiciu CA IX pomocou inhibitorov
SLC - 0111 a FC531. Rovnako bude testovana aj kombinacia uvedenych inhibitorov s CDDP,
pricom bude sledovany efekt danej intervencie na hladinu chemorezistencie v testovanych
linidch. Efekt bude nésledne overeny v in vivo podmienkach.

Dosial’ ziskané data ukazuju, ze CA IX by v buducnosti mohla predstavovat’ jeden z
terapeutickych ciel'ov pre GCTs pacientov trpiacich CDDP rezistentnym ochorenim.
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