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SOUHRN
Kripnerová M, Dvořák P, Pešta M, Kuncová J, 

Vlas T, Leba M, Holubec L, Hatina J. Odvození a cha-
rakterizace buněčného modelu multilékové rezis-
tence uroteliálního karcinomu.

Hlavní stanovisko práce: Nově odvozená che-
morezistentní buněčná linie karcinomu močového 
měchýře jako experimentální model pro studium 
mechanizmů mnohočetné terapeutické rezistence 
pokročilých nádorů močového měchýře.

Cíl: Cílem práce bylo odvodit a charakterizovat 
novou progresivní chemorezistentní buněčnou linii 
uroteliálního karcinomu. 

Materiál a metody: Mateřská buněčná linie 
uroteliálního karcinomu BC44 byla odvozena z pa-
pilárně diferencované části pokročilého karcinomu 
močového měchýře (pT4 G3) a z ní ustanovená 
dceřiná linie BC44DoxoR byla získána selekcí re-
zistentních klonů po aplikaci zvyšujících se kon-
centrací doxorubicinu. Mikroskopická analýza 
chemorezistentního fenotypu byla fotograficky 
dokumentována po aplikaci jednotlivých cytosta-
tik (doxorubicin, metotrexát, vinblastin, cisplatina 
a gemcitabin). Pro stanovení viability buněk v pro-
středí různých koncentrací cytostatik byl použit test 
funkce mitochondriálních dehydrogenáz. Ke kvan-
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titativnímu vyhodnocení mitochondriální funkce 
byla využita metoda absorpční spektrofotometrie 
a výsledné naměřené hodnoty absorbancí byly 
zhodnoceny pomocí neparametrického Mann-
-Whitney U testu pro hladinu významnosti α = 0,05.

Výsledky: Podařilo se nám odvodit z mateřské 
buněčné linie karcinomu močového měchýře BC44 
dceřinou buněčnou linii BC44DoxoR, která vykazuje 
mnohočetnou lékovou rezistenci vůči všem cyto-
statikům používaným ve standardní systémové 
chemoterapii uroteliálního karcinomu (doxorubicin, 
metotrexát, vinblastin, cisplatina a gemcitabin). 

Závěr: Nově ustanovená chemorezistentní 
nádorová buněčná linie BC44DoxoR představuje 
cenný modelový systém, jehož další molekulární 
analýza může přinést důležité nové poznatky pro 
pochopení terapeutické rezistence pokročilých 
nádorů močového měchýře.

KLÍČOVÁ SLOVA
Chemoterapie, mnohočetná léková rezistence, 
uroteliální karcinom.

SUMMARY
Kripnerová M, Dvořák P, Pešta M, Kuncová J, 

Vlas T, Leba M, Holubec L, Hatina J. Establishment 
and characterization of multidrug resistant cell line 
model of urothelial carcinoma.

Major statement: New chemoresistant uro-
thelial bladder cancer cell line as an experimental 
model for studying the mechanisms of multidrug 
resistance in advanced bladder cancer.

Aim: The aim of the study was to establish and 
characterize a new multidrug resistant urothelial 
cancer cell line.

Materials and methods: The parental cancer 
cell line BC44 was previously established from the 
large exophytic and better differentiated papillary 
part of a progressive tumor (pT4 G3) of a female pa-
tient. The daughter cell line BC44DoxoR has been 
derived by prolonged culture in increasing doxo-
rubicin concentrations. Morphological response 
of parental and daughter cells after application of 
the individual drugs (doxorubicin, methotrexate, 
vinblastine, cisplatin, and gemcitabine) has been 
followed by phase-contrast microscopy. Cell via-

bility has been determined using mitochondrial 
dehydrogenases assay and quantified by absorp-
tion spectrophotometry. Man-Whitney U Test 
(significance level α = 0.05) has been applied for 
statistical evaluation.

Results: The derivative cell line BC44DoxoR 
exhibited chemoresistance to all cytostatics tested. 
To the best of our knowledge, this is the first report 
of such a multidrug resistant urothelial carcinoma 
cell line.

Conclusion: The new multidrug resistant 
urothelial bladder cancer cell line could provide 
important new insights into understanding the 
therapeutic resistance of advanced bladder cancer.

KEY WORDS
Chemotherapy, multidrug resistance, urothelial 
carcinoma.

………

ÚVOD

Karcinom močového měchýře představuje v celo-
světovém měřítku čtvrtý nejčastější nádor u mužů 
a sedmý u žen, s celosvětovou incidencí blížící se 
430 000, mortalitou přesahující 165 000 a preva-
lencí přes jeden milion nemocných (1, 2). Jedná 
se o velmi heterogenní skupinu onemocnění; 
z histopatologického hlediska se rozlišují dvě vel-
ké skupiny nádorů, a to tzv. superficiální nádory, 
zpravidla papilárního typu (NMIBC – non-muscle-
-invasive bladder cancer; stadia pTa a pT1) a svalově 
invadující nádory (MIBC – muscle-invasive bladder 
cancer; stadia pT2–pT4); samostatnou skupinu mezi 
neinvadujícími nádory zaujímá karcinom in situ (CIS 
– carcinoma in situ, pTis), jež s sebou nese vysoké 
riziko další progrese. Jednotlivé typy uroteliálních 
karcinomů se liší nejen klinickým chováním, ale 
rovněž se vykazují velmi odlišnou biologií nádorové 
transformace (tzv. dual-track carcinogenesis) (3). 
Zatímco podstatou nádorové transformace je u po-
vrchových nádorů komplexní deregulace buněčné 
proliferace, základní molekulární změnou u svalově 
invadujících nádorů je celková destabilizace ge-



283

Ces Urol 2015; 19(4): 281–290

ORIGINÁLNÍ PRÁCE

nomu (4). Povrchové karcinomy jsou prognostic-
ky poměrně příznivé, ovšem se značnou četností 
lokálních recidiv, nicméně pravděpodobnost další 
progrese se pohybuje jen v rozmezí 10–15 %. Sva-
lově invadující nádory jsou prognosticky méně 
příznivé, přičemž průměrné pětileté přežití klesá 
úměrně pokročilosti onemocnění (pro pacienty 
s onemocněním pT2 se udává v rozmezí 40–65 %, 
v případě metastatického rozsevu nepřesahuje 
pětileté přežití zpravidla 5%) (5, 6).

Chemoterapie se v léčbě karcinomu močového 
měchýře uplatňuje dvojím způsobem. Intravezi-
kální chemoterapie po transuretrální resekci povr-
chových karcinomů může signifikantně snížit riziko 
recidivy; nejčastěji se používá mitomycin C nebo 
epirubicin (7). Systémová chemoterapie se může 
uplatňovat jak adjuvantně, tak neoadjuvantně, 
popř. paliativně, opět v naprosté většině v podobě 
polychemoterapie. V adjuvanci a neoadjuvanci jsou 
dvě nejrozšířenější schémata M-VAC – metotrexát, 
vinblastin, doxorubicin – adriamycin a cisplatina 
a GC – gemcitabin a cisplatina (8), v paliativní léčbě 
se v první linii opět používá M-VAC nebo gemcita-
bin + cisplatina, při renální insuficienci gemcitabin 
+ carboplatina, v druhé linii jsou možné mono-
terapie gemcitabinem nebo vinfluninem, popř. 
kombinace GC či gemcitabin – karboplatina, nebo 
cisplatina – cyklofosfamid – doxorubicin. Objektivní 
klinická účinnost (response rate) zpravidla ovšem 
nepřesahuje 50 %, což implikuje častou existenci 
mechanizmů primární chemorezistence. V rámci 
klinických studií jsou proto testována alternativní 
chemoterapeutická schémata, např. paktitaxel – 
doxorubicin (9) či paktitaxel – gemcitabin (10), jejich 
objektivní klinická účinnost je ovšem ještě daleko 
nižší.

Biologické mechanizmy chemorezistence 
mohou zahrnovat širokou škálu procesů, od zvý-
šeného efluxu cytostatika po snížení proliferační 
aktivity nádoru (tzv. quiescence) až po narušení 
apoptotické kompetence (11). K objasnění možných 
biologických příčin chemorezistence lze s výho-
dou využít experimentální modely nádorových 
buněčných kultur (12). Naše recentní studie např. 
odhalila možný úplně nový mechanizmus che-
morezistence vůči doxorubicinu, a to na základě 

permanentní aktivace mevalonátové syntetické 
dráhy (13). V současné práci přinášíme odvození 
nového modelu doxorubicinové chemorezistence 
uroteliálního karcinomu a jeho základní biologic-
kou charakterizaci.

METODIKA

Základní buněčná kultivace

Buněčná linie uroteliálního karcinomu BC44 byla 
odvozena z papilárně diferencované části pokro-
čilého karcinomu močového měchýře (pT4 G3) 
pacientky Urologické kliniky Univerzitní nemocnice 
v Düsseldorfu v Německu (14). Základní buněčná 
kultivace probíhala podle optimalizovaného pro-
tokolu (15) ve směsném médiu sestávajícím ze 
suplementovaných médií Epilife (Cascade Biolo-
gics) a DMEM (high glucose + glutaMAXTM – Gibco) 
v poměru 1:1. Médium Epilife bylo suplementováno 
rekombinantním lidským epidermálním růstovým 
faktorem (0,5 ng/ml, Gibco), bovinním hypofyzár-
ním extraktem (25 μg/ml, Gibco), nonesenciálními 
amikokyselinami (1%, Gibco), ITS suplementem 
(insulin – transferrin – sodium selenit; 1%, Gibco), 
glycinem (3 mM, Sigma) a směsí antibiotik penici-
lin (100 U/ml) a streptomycin (100 μg/ml) (Sigma). 
Médium DMEM bylo suplementováno teplem inak-
tivovaným fetálním bovinním sérem (10%, Sigma) 
a antibiotiky, stejně jako u média Epilife. Dceřiná 
buněčná linie BC44DoxoR byla odvozena kultivací 
BC44 buněk ve zvyšující se koncentraci doxoru-
bicinu (počáteční koncentrace 100 nM, konečná 
koncentrace 400 nM) v časovém intervalu tří mě-
síců (Doxorubicin Teva 2mg/ml, Doxorubicinum 
hydrochloridum, Teva Pharmaceuticals ČR). Doxo-
rubicin jakožto selekční cytostatikum byl zvolen 
zejména z důvodů disponibility a možného dalšího 
využití doxorubicin-responzivních reportérských 
genových kostruktů v procesu podrobnější analýzy 
mechanismů chemorezistence (13, 16).

Mikroskopická analýza 
chemorezistentního fenotypu

Mateřská buněčná linie BC44 a odvozená dceřiná 
buněčná linie BC44DoxoR byly kultivovány do sta-
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dia 80% konfluence a cytostatika byla aplikována 
ve výsledných koncentracích odpovídajících 1 000x 
ředění u cisplatiny (Cisplatin Hospira 0,5 ml/ml, 
Cisplatinum, Hospira UK Limited) a metotrexátu 
(Metotrexate Hospira 25ml/ml, Metotrexatum, Hos-
pira UK Limited) a 10 000x ředění u doxorubicinu 
(Doxorubicin Teva 2 mg/ml, Doxorubicinum hydro-
chloridum, Teva Pharmaceuticals ČR), gemcitabinu 
(Gemcirena 38 mg/ml, Gemcitabini hydrochloriu-
dum, Fresenius Kabi) a vinblastinu (Vinblastin Teva 
1mg/ml, Vinblastini sulfas, Teva Pharmaceuticals ČR) 
(tabulka 1). Po kultivaci 96 h byly buněčné kultury 
fotograficky dokumentovány prostřednictvím zob-
razovacího systému Olympus IX81 – CellR, jak bylo 
předešle popsáno (13).

Stanovení cytotoxicity in vitro pomocí 
hodnocení funkce mitochondrií (MTT)

Pro stanovení viability buněk v prostředí různých 
koncentrací cytostatik byl použit test funkce mi-
tochondriálních dehydrogenáz. Na 96jamkovou 
destičku s rovným dnem (TPP, Switzerland) bylo 
nasazeno 7 000 buněk/jamku v celkovém objemu 
200 µl média/jamku. Buňky byly kultivovány 24 h 
ve standardním CO2 inkubátoru při 37°C s 95% 
vlhkostí a 5% saturací oxidem uhličitým (Sanyo, 
Japonsko). Po 24 hodinách bylo k buňkám přidáno 
20 µl roztoku cytostatika (Doxorubicin, Metotrexát, 
Vinblastin, Cis Pt, a Gemcitabin) v sestupných kon-
centračních řadách (Stock a následné ředění vždy 
10x, tabulka 1) a jamky byly opatrně propipetová-
ny (tabulka 1). Ovlivněné buňky byly kultivovány 
48 hodin s následným provedením MTT testu. Po 
48 hodinách bylo k buňkám přidáno 20 µl žlutého 

MTT roztoku (3-(4,5-Dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphe-
nyltetrazolium bromide, Sigma) v koncentraci 5 mg 
soli/ml PBS a kultivační destička byla ponechá-
na 2,5 h v inkubátoru při 37 °C přikrytá alobalem. 
Poté bylo médium s cytostatiky opatrně odsáto 
a vzniklé fialové krystaly byly rozpuštěny přidáním 
200 µl rozpouštědla (DMSO:absolutní etanol – 1:1) 
a ponechány za mírného protřepávání v alobalu 
při laboratorní teplotě 30 minut. Ke kvantitativ-
nímu vyhodnocení MTT testu jsme využili meto-
du absorpční spektrofotometrie (Tecan GENios, 
software X Fluor 4.51) při vlnové délce λ=490 nm. 
Jako pozadí sloužilo samotné rozpouštědlo a jako 
pozitivní kontrola a tedy 100% životaschopnost 
buněk byly brány jamky bez ovlivnění cytostatikem. 
Měření byla provedena minimálně v triplikátech. 
Pro vybrané koncentrace testovaných látek lze 
sestavit koncentrační závislost viability, kterou v lo-
garitmickém měřítku reprezentuje sigmoidní křivka. 
Výsledné naměřené hodnoty absorbancí dvou sou-
borů byly zhodnoceny pomocí neparametrického 
Mann-Whitney U testu pro hladinu významnosti 
α=0,05. Tento pořadový test vyhodnotil statistickou 
významnost rozdílu mediánů dvou souborových 
hodnot, tedy hodnot absorbancí pro linii BC44 
a linii BC44DoxoR. 

VÝSLEDKY

Podařilo se nám ustanovit dceřinou buněčnou linii 
BC44DoxoR za pomocí kultivace ve vzrůstající kon-
centraci doxorubicinu během několika měsíců. Tuto 
linii jsme podrobili sérii testů, kde jsme ověřovali její 

Tab. 1.  Výsledné koncentrace použitých cytostatik v jednotlivých ředěních použitých při analýze
Table 1.  Final concentrations of cytostatics at variable dilutions used

Cytostatikum
 

µg/ml

ředění

mg/ml Stock 10x 100x 1000x 10000x 100000x 1000000x

Cisplatina 0,5 500 50 5 0,5 0,05 0,005 0,0005

Doxorubicin 2 2000 200 20 2 0,2 0,02 0,002

Gemcitabin 38 38000 3800 380 38 3,8 0,38 0,038

Metotrexát 25 25000 2500 250 25 2,5 0,25 0,025

Vinblastin 1 1000 100 10 1 0,1 0,01 0,001
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Obr. 1.  Mikroskopická analýza multirezistentního fenotypu BC44DoxoR buněk
Fig. 1.  Microscopic analysis of multiresistant phenotype of BC44DoxoR cells
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Obr. 2.  Výsledky MTT testu mateřské 
linie BC44 a dceřiné rezistentní linie BC­
44DoxoR při aplikaci sestupné koncen­
trační řady jednotlivých cytostatik
Fig. 2.  The results of the MTT assay for 
the parent line BC44  and the daughter 
resistant line BC44DoxoR after cytostatic 
applications in descending concentra­
tions
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potenciální rezistenci i na jiná cytostatika než je do-
xorubicin, která se běžně užívají při léčbě karcino-
mu močového měchýře. Veškeré tyto analýzy byly 
prováděny komparativně s mateřskou linií BC44. 
Prvotní mikroskopická analýza prokázala multirezis-
tentí fenotyp BC44DoxoR buněk (obrázek 1) a tento 
nález se nám podařilo kvantitativně potvrdit tes-
tem mitochondriální funkce (obrázek 2). Výsledky 
kvantitativního MTT testu přesvědčivě prokazují, 
že hodnota IC 50 pro obě linie se signifikantně liší 
a dokazuje, že inhibiční koncentrace rezistentní linie 
je posunuta oproti původní linii BC 44 do mnohem 
nižšího ředění (obrázek 2, tabulka 2). Z výsledků 
vyplývá, že nejvyšší rezistenci vykazuje dceřiná 
buněčná linie BC44DoxoR ve vztahu k gemcitabi-
nu, metotrexátu a vinblastinu, naopak u cisplatiny 
je relativní rezistence nejnižší. Výsledky rezistence 
vůči doxorubicinu je nutno rozebrat blíže, protože 
tato látka, chemicky dostupná jako injekční roztok 
hydrochloridu doxorubicinu, je již komerčně dodá-
vaná jako barevný roztok s absorbancí ve viditelné 
oblasti přibližně při vlnové délce λ=550 nm. Test 
funkce mitochondrií (MTT) byl měřen při vlnové 
délce λ=490 nm a díky interkalační schopnosti 
doxorubicinu do DNA docházelo při nižších ře-
děních cytostatika k obarvení buněk a tudíž ke 
zkreslení výsledků, které pak nemohly být zahrnuty 
do statistiky, neboť při zpracování ukazovaly ne-
správné výsledky. Při vyšších ředěních již barevnost 
původního zásobního roztoku nehrála roli a data 
se spolehlivě statisticky potvrdila.

DISKUZE

Hlavním problémem klinického použití protiná-
dorové chemoterapie je vznik chemorezistence, 
zejména tzv. mnohočetné lékové rezistence. Sa-
motná koncepce kombinační chemoterapie byla 
právě formulována s cílem co možná nejvíce mi-
nimalizovat vývoj terapeutické rezistence nádorů. 
Uvažovalo se tak, že přestože každé jednotlivé 
cytostatikum i u nejsenzitivnějších typů nádorů 
po často velmi dramatické klinické odpovědi nako-
nec vždy vede k selekci nádorových buněk, jejichž 
genetické a epigenetické změny vylučují klinickou 
účinnost daného cytostatika, použití chemotera-
peutické kombinace různých cytostatik s různým 
mechanismem účinku by mělo tuto možnost 
dramaticky snižovat – klon buněk, jehož genom 
a regulace jednotlivých genů a proteinů zakládá 
rezistenci vůči jednomu cytostatiku, bude citlivý 
vůči jinému (17, 18). Bohužel klinická zkušenost 
ukazuje, že nádory jsou v konečném stádiu vývoje 
a progrese rezistentní současně vůči všem pro daný 
typ určených cytostatikům, a tudíž chemoterapeu-
ticky neléčitelné.

Mnohočetná léková rezistence nádorů je de-
finována jako fenotyp, kdy expozice určitému 
cytostatiku indukuje vznik rezistence nejen proti 
tomuto cytostatiku, ale rovněž proti strukturně 
a mechanismem účinku nepříbuzným cytostati-
kům, kterým daná populace nádorových buněk 
nebyla nikdy vystavena (19, 20). Tato kritéria naše 
dceřiná buněčná linie BC44DoxoR dokonale splňu-

Tab. 2.  Poměrové zvýšení životaschopnosti nově odvozené rezistentní linie BC44DoxoR proti mateřské linii BC 
44 – stínovaná data jsou statisticky významná na hladině významnosti α=0,05 (Mann-Whitney test)
Table 2.  Fold increased viability of the new derived line 44BCDoxoR – shaded values are statistically significant 
(α=0,05; Mann-Whitney test)

Řědění Poměrové zvýšení viability BC 44 DOXO

  Ciplatina Doxorubicin Gencitabin Metotrexát Vinblastin

Stock 1,9 Neměřeno 1,6 2,4 6,0

10x 1,7 Neměřeno 3,2 1,6 3,5

100x 1,6 1,2 3,7 1,8 3,7

1 000x 1,3 2,3 5,0 2,0 4,2

10 000x 1,6 2,0 7,5 1,9 3,3

100 000x 1,1 1,4 3,8 2,1 5,0
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je. Navíc se podle veškerých dostupných literárních 
údajů jedná o první buněčnou linii karcinomu mo-
čového měchýře s fenotypem mnohočetné lékové 
rezistence, a navíc s chemorezistencí vůči všem 
standardně používaným chemoterapeutikům pro 
systémovou chemoterapii uroteliálního karcinomu.

Existuje několik biologických vysvětlení mecha-
nizmu mnohočetné lékové rezistence. Historicky 
první popsaný a molekulárně biologicky vysvět-
lený mechanizmus je založen na aktivitě eflux-
ních pump tzv. ATP-binding casette (ABC) – rodiny 
(21, 22). Jedná se o aktivní transportéry lokalizova-
né v cytoplazmatické membráně (u epiteliálních 
buněk v její apikální části), které jsou schopny za 
spotřeby ATP pumpovat z buňky řadu toxinů a xe-
nobiotik, včetně protinádorových chemoterapeu-
tik. Jedná se ovšem o velmi komplexní proteinovou 
rodinu, zahrnující nejméně 49 různých strukturně 
a funkčně homologních transportérů, členěnou na 
základě sekvenční homologie do 7 tříd – A až G 
(23). Klinický význam pro vývoj mnohočetné lékové 
rezistence nádorů byl ovšem prokázán jen pro 
několik z nich, především MDR-1 (P-glykoprotein, 
ABCB1), dále některé transportéry třídy C (tzv. mul-
tidrug resistance proteins – MRP1 – 9, což odpovídá 
ABCC1 – ABCC6 a ABCC10 – ABCC12), a tzv. breast 
cancer resistance protein (BCRP) neboli mitoxant-
rone resistance protein (MXR) neboli ABCG2. Tyto 
pumpy mají částečně překryvné, částečně speci-
fické substrátové specifity. Navíc zatímco někte-
rá cytostatika mohou být transportována přímo 
(zejména ta, jejichž molekuly mají velké hydro-
fobní jádro, jako jsou antracykliny, vinca alkaloidy, 
taxany, aj.), pro jiné je nutná předchozí konjugace 
detoxifikačními enzymy 2. fáze – MRP2 (cMOAT – 
canalicular multispecific organic anion transporter 
= ABCC2) je takto schopen efluxu cisplatiny až po 
její konjugaci s glutathionem (24). Situace je o to 
složitější, že exprese některých ABC-pump může 
zprostředkovat rezistenci vůči jedné skupině cyto-
statik, a zároveň senzitivitu vůči jiné; P-glykoprotein 
(ABCB1) a multidrug resistance protein 1 (ABCC1) 
pravděpodobně zvyšují citlivost buněk vůči gem-
citabinu (23). Vzhledem k tomu je velice obtížné 
najít jakékoli jednoduché vysvětlení fenotypu mno-
hočetné lékové rezistence u BC44DoxoR buněk 

v rámci zvýšené exprese ABC – efluxních pump. 
Současná rezistence vůči “klasickým“ substrátům 
(doxorubicin, vinblastin, metotrexát) a současně 
cisplatině a gemcitabinu by vyžadovala, jestliže 
by jejím základem měl být zvýšený eflux cytosta-
tik, komplexní změny v expresi řady transportérů 
ABC – rodiny.

Dalším z možných mechanizmů mnohočetné 
lékové rezistence je celkové snížení apoptotické 
kompetence, ať už v důsledku nadměrné exprese 
některého z mnoha inhibitorů apoptózy (Bcl-2, 
Bcl-XL, XIAP, aj.), tak naopak mutačním vyřazením 
apoptotických aktivátorů, zejména na signální drá-
ze tumorového supresorového genu p53 (19). Další 
z možných strategií obejití či oddálení buněčné 
smrti je tzv. autofágie, zejména její specifická vari-
anta, tzv. mitofágie, při níž se buňky selektivně zba-
vují mitochondrií a celá iniciace vnitřní apoptotické 
dráhy je tak vyřazena (25). Je docela pravděpodob-
né, že některý z těchto mechanizmů bude ve hře 
rovněž u BC44DoxoR buněk. V předešlé práci jsme 
prokázali, že mateřská nádorová buněčná linie BC44 
neexprimuje funkční p53 protein (14). Tato okolnost 
mohla přispět ke vzniku chemorezistentního klonu, 
sama o sobě ovšem neposkytuje žádné vysvětlení 
mechanizmu chemorezistence, neboť tato mutační 
změna je již přítomna v mateřské buněčné linii, 
která je chemosenzitivní.

Hlavním praktickým přínosem molekulární ana-
lýzy progresivních sérií nádorových buněčných 
linií založených na selekci dceřiných chemorezis-
tentních buněčných linií je v přinášení vhodných 
kandidátů pro biomarkery chemorezistence či 
přímo cílové molekuly, jejichž terapeutická inhi-
bice či jiná modifikace by mohla chemorezistenci 
zvrátit (12, 13). Naším cílem je dosáhnout podobné 
úrovně molekulární analýzy i pro nově odvozenou 
buněčnou linii s mnohočetnou lékovou rezistencí 
BC44DoxoR. Je však na tomto místě třeba zdůraz-
nit, že veškeré klinické i experimentální případy 
chemorezistence, zejména mnohočetné lékové 
rezistence, které byly analyzovány dostatečně po-
drobně, odhalily multifaktoriální charakter tohoto 
fenotypu, jehož podstatou byla současná aktivita 
několika různých mechanizmů chemorezistence 
(12). Je velmi pravděpodobné, že mnohočetná 
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léková rezistence u buněčné linie BC44DoxoR bude 
mít rovněž tento komplexní základ. Je ovšem na 
místě rovněž upozornit, že se jedná pouze o ex-
perimentální model multilékové rezistence uro-
teliálního karcinomu, a teprve jeho další, zejména 
molekulární, analýza ukáže, nakolik jsou mechaniz-
my chemorezistence u BC44DoxoR buněk typické 
i pro klinické nádory, a tudíž i klinicky relevantní. 
V každém případě vzhledem k tomu, že se jed-
ná podle veškerých dostupných literárních údajů 
o první popsaný model mnohočetné lékové rezi-
stence karcinomu močového měchýře, zaslouží 
si tento experimentální systém nepochybně další 

podrobnou analýzu zaměřenou na molekulární 
mechanizmy chemorezistence; v úvahu v tomto 
směru přichází zejména analýza diferenciálně ex-
primovaných genů, popř. proteinů, tedy techniky 
expresních čipů či proteomiky. I kdyby se zjištěné 
molekulární mechanizmy daly aplikovat pouze na 
část chemorezistentních klinických nádorů, pro 
tuto část pacientů by mohly být získané poznatky 
velmi podstatné pro vypracování léčebných postu-
pů pro zmírnění či překonání chemorezistentního 
fenotypu, a tím i odpovídající zlepšení léčebné 
odpovědi.
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