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Nazev diplomové prace: Uginky kolchicinu na expresi a aktivitu P-glykoproteinu v

caco-2 bunkach

Caco-2 buiiky jsou jednim z nejpouzivanéjSich modeli lidskych bunéénych struktur.
Tyto bunky pochazeji z lidskych kolorektalnich adenokarcinomil a jsou pouZzivany jako
spolehlivy in vitro model pro stfevni vyluCovani 1ékti zprostiedkované P-
glykoproteinem. P-glykoprotein je ATP-dependentni efluxni pumpa kédovana u ¢loveka
MDRI1 genem a je vysoce vyjadifena v n€kolika typech nadorovych bunék.

P-glykoprotein je indukovatelny mnoha léky vcetné dexametazonu, rifampicinu,
trezalky - rostlinného antidepresiva (hyperforinu a hypericinu) a chemoterapeutik
doxorubicinu, daunorubicinu a vinblastinu. Citlivost P-glykoproteinu caco-2 bunék k
ruznym indukujicim slou¢enindm zatim neni jesté pln¢ objasnéna. Kolchicin je toxicky,
pfirodni produkt a sekunddrni metabolit, plivodné ziskany z rostlin rodu Colcichum —
Colcichum autumnale. Tato latka se pouziva jako Iék proti rakoviné a je znama jako
induktor P-glykoproteinu. Hlavnim cilem této prace bylo zhodnotit potencialni zmény v
expresi a aktivité P-glykoproteinu caco-2 bunék plisobenim kolchicinu.

Caco-2 buiiky byly vystaveny fadé koncentraci kolchicinu (0,1 pM — 100 uM) po dobu
maximalné 96 hodin. Cytotoxicita kolchicinu byla hodnocena MTT testem v rtiznych
casovych intervalech. Exprese a transportni aktivita P-glykoproteinu byla hodnocena
prutokovou cytometrii, pomoci fluorescen¢niho isothiokyanatu a P-glykoproteinového
fluorescencniho substratu rhodaminu 123. Z vysledki vyplyva, Zze kolchicin je
cytotoxicky pro vSechny zkousené koncentrace, kterym jsou vystaveny caco-2 buiiky
vice nez 24 hodin. Z tohoto divodu byla hodnocena exprese a transportni aktivita P-
glykoproteinu po 24 hodindch inkubace s kolchicinem. Vystaveni caco-2 bunck
kolchicinu po dobu 24 hodin vyvola malé, ale vyznamné zvySeni exprese P-
glykoproteinu. Naopak u transportni ¢innosti P-glykoproteinu nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmény. Pozorované vysledky umoznily charakteristiku téchto bunck za
ucelem studia mechanismu indukce.



