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Nazev diplomové prace: Vliv trabektedinu na buiiky odvezené z kolorektalniho karcinomu

Trabektedin je alkaloid, ktery se pfirozené vyskytuje v moiskych plasténcich Ecteinascidia
turbinata. Jeho mechanismus U¢inku spociva v tvorbé komplexi s DNA, transkripénimi
faktory a jadernymi proteiny. To zplsobi blokadu transkripce a poruchu funkce reparac¢nich
mechanismii. DNA v buiice. Toho muizeme nasledné vyuzit v 1écbé nékterych typa
nadorovych onemocnéni, konkrétné v této praci jsme zkoumali jeho vliv na bunky
kolorektalniho karcinomu. Tuto latku jsme testovali na nadorovych bunéénych liniich SW
480 (odvozena od primdrniho loziska adenokarcinomu) a SW 620 (metastatickd linie
z lymfatickych uzlin od stejného pacienta). Primarni bunécné kultury oznacené 36B a 39B
byly ziskany odbérem od pacientti ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové a jejich naslednou
kultivaci. Primérni kultury 36B a 39B byly odvozeny z primarniho loZiska nadoru tlustého
stteva. U vSech linii byla testovdna cytotoxicita trabektedinu a nasledné vypocitany hodnoty
inhibi¢ni koncentrace 1Cso. U bunck 36B a 39B byly tyto hodnoty pouzity pii zkouSce
ovlivnéni migrace. U obou primarnich kultur doslo vlivem trabektedinu ke snizeni schopnosti
migrace. Pomoci RT-PCR a imunoblotingu jsme zjistili vyznamné sniZeni exprese
sledovanych adhezivnich a invazivnich molekul (EpCAM, ICAM-1, E-kadherin, N-kadherin,
FAK, fosfo-FAK) u linie 36B pii koncentraci trabektedinu 5 pg/ml. Tato linie byla podle
naSich zjisSténi nejcitlivéjsi k pouzitym koncentracim trabektedinu. Vysledky dosazené u
bunécnych linii SW 480 a SW 620 a primarni kultury 39B nebyly tak jednozna¢né. U
nékterych molekul doslo ke snizeni hladin, nékteré nevykazovaly signifikantni zmény a u
nékterych se hladiny studovanych molekul zvysily. Jako slibné se ukazalo pisobeni
trabektedinu na proteiny FAK a fosfo-FAK, jejichz hladiny se u vétSiny bunécénych linii a

primarnich kultur snizily.



