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Estrogeny plni v lidském organismu mnoho dilezitych funkci. Plsobi vazbou na
estrogenni receptory (ER) a tim reguluji reprodukci, menstruaéni cyklus, kostni denzitu,
metabolismus cholesterolu nebo mozkové funkce. Vyznamnou ulohu maji také v rozvoji
a vzniku karcinomu prsu, kde je mnozstvi exprimovanych ER vyuzivano jako velmi
dilezity biomarker u pacienttl, kteti timto onemocnénim trpi. Karcinom prsu je i navzdory

neustale probihajicimu vyzkumu povazovan za nador s nejvyssi tmrtnosti.

Katecholy jsou organické slouceniny. V lidském organismu se mohou objevovat jako
metabolity pii degradaci benzenu a estrogenti anebo dalSich endogennich slouc¢enin jako
jsou neurotransmitery a jejich prekurzory. Je zndmo, Ze katecholy se v organismu ucastni
redoxnich d&jt, plisobi antioxidacné i toxicky, narusuji funkci proteinti a zptisobuji zlomy
v DNA. Pfredmétem vyzkumu je jejich pozitivni vliv na terapii karcinomu prsu, nicméné

ten neni jeste zcela prozkouman.

Predmétem této diplomové prace je studium cytotoxické aktivity u tfinacti vybranych
derivati katecholu v prsni nadorové bunécné linii MCF-7/S0.5. V bunécné linii MCF-
7/S0.5 byl ve druhé ¢asti experimentu testovan vliv téchto latek v koncentraci 10 pM na
genovou expresi estrogen responsivnich genti Estrogen Receptor 1 (ESR1) a Trefoil

Factor 1 (TFF1).

Vysledky ukazuji, Ze vybrané derivaty katecholi nejsou toxické v relevantnich
koncentracich, ve kterych by se mohly nachazet v organismu. Nejnizsi cytotoxickou
aktivitu vykazovala latka 2-aminofenol (2-APh). U této latky se ve vSech koncentracich

projevily proliferativni u¢inky, které byly nejvyssi v koncentraci 100 pM a 50 pM, kde



puvodni hodnoty narostly az o 60 % oproti kontrolnimu vzorku (DMSO 0.1 %). V téchto
koncentracich pusobily proliferativné také dalSi derivaty. Cytotoxickd aktivita se
zvysSovala se snizujici se koncentraci roztokt derivatii. V nejnizsich koncentracich 10 uM

a 1 uM se cytotoxicky projevily jen latky 4-MC a 3-MOC.

Experiment na genovou expresi, ukazal, ze vétSina latek je schopna aktivovat ER, a tim
zvysit aktivitu cilovych genti pfimou i nepfimou interakci jednotlivych latek
s estrogennim receptorem. Piedevsim derivat pyrokatechol (PC) se ukdzal byt silnym
aktivatorem genu ESRI1, kde v porovnani s estradiolem (ktery se projevil represivng)
vykazoval n¢kolikanasobné& vyssi aktivitu. U genu TFF1 byla potom exprese ve srovnani

s estradiolem obdobna.

Derivaty katecholu mohou mit po dikladnéj$Sim prostudovani misto, jak v prevenci
vzniku nadorovych onemocnéni, tak ptfi vyvoj novych potencialnich latek pouzitelnych

v protinadorové terapii.



