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Estrogeny v lidském organismu maiji nékolik dalezitych funkci, mimo jiné hraji
vyznamnou roli pfi vzniku a rozvoji karcinomu prsu. Své ucinky uplatiuji vazbou na
estrogenni receptory (ER) a vykazuji komplexni spektrum U¢inkl, napfiklad regulace
reprodukce, menstruacniho cyklu, funkce mozku, kostni denzity & mobilizace
cholesterolu. Navic pfitomnost a mnozstvi ER v prsnim karcinomu je v souCasnosti
timto onemocnénim. Vyskyt a aktivita ER koreluje s |[éCebnou odpovédi karcinomu
prsu na hormonalni 1é€bu a s pacientovou prognézou. Navzdory intenzivnimu

vyzkumu je karcinom prsu stale fazen mezi nadory s nejvyssi letalitou.

Katecholy jsou organické slouceniny, které se vyskytuji v potravé jako polutanty,
ale i v lidském organismu, kde hraji dulezitou roli jako prekurzory neurotransmiterd.
Diky pfitomnosti fenolickych skupin ve své struktufe jsou katecholy strukturalné
podobné polyfenolim. Je znamo, Ze slou€eniny typu polyfenolt maji poztivni vliv na
sniZeni incidence karcinomu prsu. Pfesto doposud nebyl jejich mozny ucinek v rozvoiji

a progresi karcinomu prsu zcela prozkouman.

V této diplomové praci jsme se zabyvali studiem cytotoxické aktivity deviti
vybranych latek odvozenych od z&kladni struktury katecholu v prsnich nadorovych
bunéc&nych liniich, a to v bunééné linii MCF7/S0.5 a ve fulvestrant rezistentnim derivatu
MCF7/182R-6. Nasledné byla testovana mira ovlivnéni genové exprese estrogen
responsivnich genu trefoil factor 1 (TFF1) a estrogen receptor 1 (ESR1) témito latkami.

Vysledky ukazuji, Ze v obou buné&cénych liniich jsou testované latky dobfe snasené, a
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to i v nejvyssi testované koncentraci. Studium genové exprese naznacilo schopnost
téchto derivatl aktivovat ER, a zvysit tak aktivitu cilovych genl pfimou interakci
s receptorem, ale pravdépodobné i nepfimou aktivitou. Zejména latka 4-
chloropyrokatechol (4-CPC) vykazovala v bunécné linii MCF7/S0.5 ve srovnani s
estradiolem silné zvySenou expresi TFF1 a srovnatelnou aktivitu pro ESR1. Proto byla
vybrana pro podrobnégjSi studium v Sesti rGznych koncentracich. V bunééné linii
MCF7/182R-6 byla aktivita katecholl pomérné odliSna. Oproti parenteralni bunécné
linii byla exprese TFF1 vyznamné sniZena, ale u ESR1 byly vysledky srovnatelné. Tyto
vysledky dokazuji, Zze testované latky jsou schopné interakce s ER. Diky tomu lze
derivaty katecholu studovat do vétSi hloubky jako nadéjné latky v ER
zprostfedkovanych fyziologickych procesech a mohou slouZzit jako zakladni struktura

pro vyvoj novych aktivnich molekul.



