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Nézev diplomové prace: Efekt interference v lipidové signdlni cest€é na cytotoxicitu

sorafenibu a funkci efluxnich transportér u bun¢k mysiho hepatocelularniho karcinomu.

Nadorova onemocnéni piedstavuji i v soucasné dobé jednu z celosvétove
nejvyznamnéjSich terapeutickych vyzev. Chemoterapie dosud zlstavd zakladnim
pfistupem v 1é€b&é malignich onemocnéni. Jeji 1écebné vysledky nicméné komplikuje
mnohocetna 1ékova rezistence (MDR), fenomén popsany jako ztrata citlivosti nadorovych
bun¢k vici Sirokému spektru chemoterapeutickych 1é¢iv. Dobie znamou pti¢inou MDR
je zvySeni exprese a/nebo zvySeni aktivity efluxnich 1€kovych transportéri
ATP-dependentni transportérové rodiny (tzv. ABC transportérii), jez byly nalezeny
v mnoha typech nadorii. V poslednim desetileti stale vétsi mnozstvi védecké literatury
vénuje pozornost novému znaku naddorovych bunék — zanétu. Zanétlivé mikroprostredi
potencuje tumorigenezi a up regulaci transportéri. Navic fada pozorovani potvrzuje,
ze ABC transportéry zprostfedkovavaji pfenos signalnich lipidii. Tento novy pohled vede
k moznosti volby protizanétlivé 1€cby jako nového ptistupu v nddorove 1€cbeé. Léciva,
ktera cili zvySené uvoliiovani kyseliny arachidonové a jejich prozanétlivych produkti
leukotrienli a prostaglandintl, pfedstavuji alternativni 1é€bu. Cilem této prace bylo zjistit,
zda novy ,teoreticky* pfistup pomoci downregulace nadmérné exprimovanych ABC
transportéri mize byt dosazen pouzitim dvou experimentalnich latek, LBG-10119,
kompetitivniho inhibitoru receptoru N-methyl-D-aspartatové kyseliny (NMDA)
a JJKK-048, inhibitoru monoacylglycerol lipazy (MAGL), které interferuji s lipidovou
signalni cestou. Predpokladali jsme, Ze omezenim zanétu by tyto latky mohly zvysit
nitrobunéénou akumulaci testovanych latek, jez jsou substraty efluxnich transportéra
a zvysit téz antiproliferativni plisobeni sorafenibu. Tato hypotéza byla v této praci

testovana s pouzitim dvou mysich hepatocelularnich bunéénych linii.



