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Nézev diplomové prace: Vliv resveratrolu a kyseliny gambogové na poskozeni DNA

neonatalnich potkanich kardiomyocyt vyvolané daunorubicinem.

DNA topoizomerasy jsou skupinou enzymi, které jsou schopny ménit topologii
DNA pomoci ptfechodnych jednofetézcovych nebo dvoufetézcovych zlomi (DSB)
béhem fundamentdlnich procesi jako je replikace a transkripce. Inhibice
topoizomerasy II (TOP II) je hlavnim mechanismem ucinku nékterych protinddorovych
1é¢iv, vCetné antracyklinovych antibiotik (ANT; napi. daunorubicin). Jejich pisobenim
dochazi k tvorbé DSB a pozdéji k apoptdze. Neékteré dalsi inhibitory TOP 11, které piisobi
jinym mechanismem, mohou ovliviiovat vznik DSB nebo jiného poSkozeni DNA, a tak

modulovat také ucinek ANT.

V této diplomové praci jsme studovali poskozeni DNA v neonatdlnich potkanich
kardiomyocytech vyvolané daunorubicinem (DAU) a jeho hlavnim metabolitem
daunorubicinolem (DAUnol) a vliv dvou pfirodnich latek a inhibitord TOP II,
resveratrolu (RES) a kyseliny gambogové (GA), na poskozeni DNA vyvolan¢ DAU
dvéma odliSnymi metodami. Stanovovali jsme miru fosforylace histonu H2AX (y-H2AX)
pomoci imunoblotu a porovnali s vysledky ziskanymi pomoci kometového testu.
Sledovali jsme jak miru poskozeni vyvolanou jednotlivymi latkami, tak i kombinace RES

a GA s DAU.

Na zaklad¢ vysledki 1ze konstatovat, Ze DAU 1 DAUnol (1,2 uM) zpiisobuji
poskozeni DNA, kter¢ je zavislé na ¢ase expozice — stoupa ve sledovaném rozmezi od 1,5
do 6 hod. Nicméng¢ tento trend je patrny pouze u y-H2AX. Samotny RES (1, 10, 100 uM)
nevyvolal poskozeni DNA a v koncentraci 100 uM statisticky signifikantn¢ snizil
v-H2AX zplsobenou DAU. To bylo patrné také v kometovém testu, prestoze rozdil byl
mensi a nedosahl signifikance. Samotna GA (1 uM) vyznamné zvysila signal y-H2AX 1

kometového testu a zvysila i poskozeni DNA zptsobené DAU.



