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Najdôležitejším výsledkom tohto projektu je séria dôkazov, že nadexpresia P-glykproteínu v 
bunkách L1210 sama osebe indukuje remodeláciu sacharidov na povrchu buniek. Tieto 
zmeny je možné detegovať pomocou lektínov. Z vyššie uvedených zistení je možné 
predpokladať, že nadexpresia P-glykproteínu (P-gp) v týchto bunkách je spojená s defektnou 
glykozyláciou proteínov. Toto tvrdenie je v súlade so zníženou senzitivitou na tunikamycín 
(inhibítor N-glykozylácie) u buniek L1210, ktoré exprimujú P-gp či už po adaptácii na 
vinkristín, alebo po stabilnej transfekcii génom kódujúcim ľudský P-gp.  V P-gp pozitívnych 
bunkách sme pozorovali zníženú hladinu kalnexínu (na vápniku závislý lektín 
endoplazmatického retikula), ktorý sa zúčastňuje procesu kontroly kvality proteínov 
prostredníctvom špecifických glykozylačných reakcií. Teda v bunkách L1210 ktoré exprimujú 
aktívny P-gp je možné predpokladať zmeny v postranslačnej úprave proteínov. Tapsigargín – 
látka, ktorá výrazne znižuje hladinu vápnika v lumene edoplazmatického retikula a tým mení 
aj funkcie kalnexínu pri v procese kontroly kvality proteínov spôsobovala menej výrazný 
toxický efekt na bunky exprimujúce P-gp. Expresia P-gp bunkách L1210 má za následok aj 
ďalšie zmeny v bukových procesoch. Ako príklad môže slúžiť fakt, že účinkom cisplatiny 
(cytostatikum, ktoré nie je substrátom P-gp) vstupujú P-gp pozitívne bunky do apoptózy v 
menšej miere ako P-gp negatívne bunky. Toto je spojené so zmenami niektorých parametrov, 
ktoré sa považujú za markery apoptózy. Pre pochopenie kauzality vyššie popísaných zistení 
však bude potrebné ďalšie štúdium. Na záver chceme zdôrazniť, že získané výsledky riešenia 
projektu korešpondujú s vytýčenými cieľmi. 
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The most important results of this project represent a series of evidences that overexpression 
of P-glycoprotein in L1210 cells "per se" induces extensive remodelations of cell surface 
sugars. These alterations could be effectively monitored with  lectins.  Defects of protein 
glycosylation induced by overexpression of P-glycoprotein (P-gp) could be deduced from the 
above described facts. This suggestion is consistent with a lower sensitivity of L1210 cells 
overexpressing P-gp due to adaptation to vincristine or due to stabile transfection with human 
gene encoding P-gp as compared with P-gp negative cells to tunicamycin (inhibitor of N-
glycosylation).  Lower levels of calnexin (calcium dependent lectin of endoplasmic reticulum 
active in protein quality control via specific glycosylation) were found in P-gp positive cell 
variants of L1210 cells.  Thus, processes of postratanslational protein folding have to be 
altered in L1210 cells that contain active P-gp. Thapsigargin – the drug known to induce 
calcium depletion of endoplasmic reticulum – and due to induced alterations in calnexin 
functions in protein quality control, brought about less pronounced cell death effect on P-gp 
positive than P-gp negative cells. Alterations of several other cell processes were found to be 
induced by overexpression of P-glycoprotein in L1210 cells. For example: cisplatin (cytotoxic 
drug that is not transportable by P-gp) induced less pronounced entry to apoptosis of P-gp 
positive than P-gp negative L1210 cells. This is associated with alterations of apoptosis 
markers. However, a detailed study of changes inducing P-gp overexpression in L1210 cells 
will be necessary for understanding the causality of above described phenomena. In 
conclusion, it could be stressed that the results of the project are corresponding to annotated 
objectives. 
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