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Nazev diplomové prace: Vliv inhibice SIRT1 na morfologii a chovani Dania

pruhovaného

Po objevu spojitosti mezi Silent Information Regulator 2 (Sir2) a jeho schopnosti
ovlivnit délku zivota v kvasinkach, se Sir2 a jeho sedm savdich ortologli stalo velice
zajimavym cilem. Byly nazvany sirtuiny a patfi do rodiny histon deacetylaz. Funkce
sirtuinl je jedine€na, jako kofaktor maiji nikotinamid adenin dinukleotid a jejich aktivita
mize byt ovlivnéna vnéjSimi faktory. Cilem této prace bylo zjistit vice o Sirtuinu 1
(SIRT1), ktery by mél byt ze vSech savcich sirtuinl nejvice podobny Sir2 kvasinek.
Nejprve jsme testovali vliv inhibice SIRT1 na rany vyvoj embrya a larvy Dania
pruhovaného (Danio rerio). Zjistili jsme, ze SIRT1 je dllezity pro normalni vyvoj a ze
jeho nedostatek zpUsobi poruchy kardiovaskularniho charakteru, zpozdéni ve vyvoji
az smrt. Dale jsme se snaZili zjistit vice o spojitosti SIRT1 s Parkinsonovou chorobou,
tim Ze jsme kombinovali netoxické davky EX527, inhibitoru SIRT1, a
1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP™), latkou vyuZivanou k indukci symptomu
Parkinsonovy choroby. Nicméné inhibice funkce SIRT1 neochranila embrya ani larvy
Déania pruhovaného pfed toxicitou MPP*, ale dokonce pravé naopak zpusobila
mnohem vaznéjsi poskozeni. Toto naznacuje, Ze inhibice SIRT1 pravdépodobné neni

vhodny zpUsob 1éCby Parkinsonovy nemoci.



