ABSTRAKT

V predkladané doktorské praci bylo nasim cilem objasnit molekuldrni mechanismy role
hexokinas ve zdravi a nemoci. Nejprve jsme se zabyvali molekularni podstatou GCK-MODY
a moznostmi, jak obecné predikovat efekty mutaci v genech kodujicich Mendelisticka
onemocnéni. Provedli jsme in vitro experimenty s GCK a jejimi variantami nesoucimi
aktivacni, neutralni a inaktivacni mutace. Nasledné jsme porovnali vysledky experimentd
s vystupy z nejmodernéjSich predikénich algoritm, které maji rozdilny zéklad. Diky analyzam
jsme zjistili, Ze predikéni algoritmy obecné trpi nizkou specificitou. Proto jsme navrhli metodu,
jak upravit numerické vystupy predik¢nich algoritmi, aby se zvysila specificita. Navic jsme
urcili pH optimum lidské GCK a HK2 a zkoumali jsme vliv koncentraci ATP na pufrovaci
kapacitu pufrt bézné pouzivanych v hexokinasovych stanovenich.

V ¢asti tykajici se role hexokinas ve vzniku a rozvoji nadort jsme studovali in vitro
somatické mutace GCK nalezené v nadorech. Ac¢koliv ¢ast téchto mutaci byla aktivaénich, a
tedy potencialné vyhodnych pro nadory, studie nepfinesla vyznamnou evidenci role GCK pro
vznik nadord. Radéji jsme se tedy posunuli ke studii HK1 a HK2 na modelu ovarialni nadorové
linie. U HK1 a HK2 bylo jiz uvedeno, ze jsou dualezitymi isoenzymy pro nadorové burnky.
Ptipravili jsme bunééné linie neexprimujici HK1 a HK2 metodou CRISPR/Cas9. Poté jsme
zkoumali zmény Grovné exprese proteinlt z metabolickych 1 signdlnich drah. V nadorovych
buitkach nexprimujicich HK1 jsme pozorovali zmény napomdhajici zvySenému pieZivani a
proliferaci bunék. Nicméné stile zbyvaji k podobnému prostudovani nadorové builky

neexprimujici HK2 a nase soucasné vysledky musime podpofit dal§imi experimenty.



