Abstrakt

V poslednich dvou dekadach je pozornost védcu pfitahovana nové objevenou
skupinou regulatornich molekul RNA, nazyvanou RNA interference (RNAI). Tyto malé
nekodujici RNA molekuly jsou schopné velmi ucinného posttranskripéniho umiovani
genl. Zakladni biochemické cesty téchto mechanismi jsou vyuzivany dvéma
nejvétsimi skupinami malych nekddujicich RNA, mikroRNA (miRNA) a malymi
interferujicimi RNA (siRNA). Tyto RNA jsou pfimé produkty gend, schopné vazat se
na mRNA molekuly a ovlivhovat jejich aktivitu. Na zakladé téchto poznatkl( zapocalo

zkoumani efektu RNAi na nadoroveé buriky a snaha najit moznosti aplikace i v terapii.

Zakladnim cilem této prace je najit miRNA schopné negativné ovliviiovat rast
nadorovych bunék. V téchto burikach byva hladina miRNA pozménéna, v zavislosti
na povaze nadoru a typu miRNA. Obnovenim puvodnich hladin mikroRNA
v nadorové bunce dojde k eliminaci buriky apoptézou a nebo zastaveni bunééného
cyklu.

miRNA vnesena do bunék byla nejdfive vyuZita k prozkoumani funkce
jednotlivych miRNA na proliferaci HeLa bunék. Zmény v arovni exprese jednotlivych
miRNA byly ovéfeny pomoci reverzni transkripce spojené s kvantitativni
polymerazovou fetézovou reakci (RT-gPCR) a inhibice proliferace byla prozkoumana
za pouziti proliferanich testd. Nejucinnéjsi miRNA vyvolavajici signifikantni odpoved
byly vneseny do bunék a jejich funkce byla analyzovana. Ve druhé &asti prace byly
nejucinnéjsi miRNA kombinovany se siRNA cilenymi proti onkogendm a spole¢né
vneseny do bunék za ucelem prozkoumani vlivu na proliferaci a nalezeni mozného

synergického efektu.

Screeningem efektu kombinaci let-7a, miRNA-16 a miRNA-145 a siRNA zacilenymi
na onkogeny byl objeven synergicky efekt nékterych miRNA/siRNA kombinaci.
Nejucinngjsi byla 1é¢ba kombinaci miRNA-16 a CDC 37 a let-7a v kombinaci se
siRNA zacilenymi na onkogeny CDK1 a PLCB1.



