Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Studentka: Anastasiya Shkut

Skolitelé: Mgr. Jana Mandikova, Virginia Motilva Ph.D.

Nazev diplomové prace: Role melatoninu v regulaci SIRT1 a p-AMPK v bun&¢né linii HT-29.

Sirtuin 1 (SIRT1) je na NAD" zavisla deacetyldza vyskytujici se v mnoha organismech
véetné savci. Bylo zjisténo, ze SIRT1 prodluzuje zivotnost kvasinek v podminkach s
nedostatkem Zivin. SIRT1 deacetyluje mnohé regulacni proteiny a tim kontroluje metabolicky
stav bunky stejné jako AMP-aktivovana kinaza (AMPK), ktera je také energeticky regulac¢ni
enzym zavisly na urovni NAD" v buiice. Oba enzymy hraji roli v kancerogenezi a mohou
ovliviiovat autofagii, i kdyZ pfesny mechanismus ztstava nejasny. V na$i praci jsme se
zamétili na hormon melatonin, ktery ma protizanétlivé a protirakovinné vlastnosti, abychom
studovali jeho vliv na lidskou rakovinnou linii bun¢k tlustého stfeva HT-29. Zda melatonin
ovliviiuje SIRT1 a AMPK a jaky je mezi nimi hierarchicky stav. Také jsme pozorovali mozny
vliv melatoninu na autofagii. Pouzili jsme techniku Western blotting (WB) a z naSich
vysledkt se zda, ze melatonin ma vyrazny efekt na SIRT1, coz miize aktivovat AMPK a takeé
autofagii. Nicmén¢ nékteré vysledky neobsahovaly dostatecny pocet experimentli, abychom
vyvodili jasné zavéry. Je potieba vice studii uzivajici rizné metody ke stanoveni, zda
melatonin ma vyznamny vliv na SIRT1 a AMPK, jestli je tento fakt uzitecny v nékterém
sméru pro [é¢bu rakoviny tlustého stieva, a jakou roli by mohla hrat autofagie v tomto

procesu.



