Nadory jsou klonalni onemocnéni mnohobunéénych organismu, které vznikaji akumulaci genetickych
mutaci a postupnou indukci epigenetickych jev( jeZz maji za nasledek transkripni Gtlum tumor
supresorovych genl a naopak aktivaci exprese tumor propagujicich gend. Toto umoZiiuje nadorovym
buikam, v kombinaci se zménénou odpovédi hostitelského organismu, aby prekonaly regulacni
kaskady, které Fidi spravnou kooperaci bunék v mnohobunéném organismu.

Epigeneticka regulace se uskute¢niuje na trovni DNA metylaci CpG ostriivk{ a na Grovni post-translacni
modifikace chromatinovych proteinl, histonl na prvnim misté. Post-translaéni modifikace histon(
zahrnuje fosforylaci, acetylaci, metylaci, biotinylaci, poly(ADP ribosylaci), ubiqgvitinaci a sumoylaci.
Histonova acetylace je spojena s transkripni aktivaci neboli ,,otevienosti* chromatinu k regulaci
transkripénimi  faktory. Histony jsou acetylované histon acetyltransferasami (HATS, histone
acetyltransferases). Histonova acetylace je dynamicky proces, ktery je zvréatitelny histon deacetylasami
(HDACs, histone deacetylases), cozZ jsou enzymy odstraiujici acetylovy zbytek z acetylovanych histond.
Snizend genova exprese navozena nizkou acetylaci histond je soucasti nadorové specifického
transkripCniho profilu, ktery je charakterizovan utlumenou expresi nebo kompletni eliminaci exprese
tumor supresorovych gend. Zda se, Ze by bylo mozné pouzit inhibitory histon deacetylas (HDACISs,
histone deacetylase inhibitors) jako nastroje k indukci exprese inhibovanych gen.

Kyselina valproova je Siroce pouzivanym lékem v IéCbé epilepsie a manie u bipolarni poruchy. V
posledni dobé bylo zjisténo, Ze kyselina valproova pdsobi jako silny inhibitor HDAC (HDACI) s
relativné malymi nezadoucimi ucinky. V této praci jsme zkoumali vliv kyseliny valproové na témer cely
proteom bunécné linie urotelialniho karcinomu 5637 prostfednictvim dvourozmérné komparativni
chromatografie. Tento pfistup odhalil velké mnoZstvi diferencialné exprimovanych proteinli v Sirokém
rozsahu pl spekra. Nase vysledky ukazuji, Ze kratkodobé plsobeni kyseliny valproové indukuje
komplexni proteomové zmény, které nejspise souviseji s alteracemi ¢etnych regulacnich proteind.



