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Topoisomerasa II (TOPII) je bunéény enzym zodpovédny za feSeni
topologickych problémi dvoutetézcové DNA. Izoformy TOP II alfa a beta jsou produkty
riznych genli s téméf stejnou katalytickou funkci. Exprese TOP Ila je vadzadna na
G2/M fazi bunééného cyklu, zatimco TOP IIf je exprimovana kontinudlné. Je proto na
rozdil od TOP Ila pfitomna 1 v neproliferujicich diferencovanych buikach.
Antracyklinova antibiotika jsou starou skupinou protinadorovych 1é¢iv, kterd patii mezi
TOP II jedy. Ackoli je jejich klinické pouziti Casté, incidence vedlejSich u€¢inkl (zejména
myelotoxicity a kardiotoxicity) jejich pouZiti omezuje. Stale Castéji je diskutovana role
inhibice TOP IIP, kterd je taktéz pfitomna v kardiomyocytech. Dexrazoxan, jediné
klinicky pouzivané kardioprotektivum, zptisobuje depleci TOP IIf3 v kardiomyocytech,
coz by mohlo vysvétlovat jeho ucinnost. Ackoli se jiz diive ukazalo, ze TOP IIf je pro
bunécnou proliferaci postradatelna, neni dosud znam efekt deplece TOP IIf na citlivost

nadorovych bungk k protinddorovym 1é¢iviim ze skupiny inhibitort TOP II.

V této praci jsem proto hodnotila vlastnosti noveé ziskané lidské bunécné
suspenzni linie mutantnich nddorovych bunék HL-60 s riznymi profily exprese TOP IIj3,
které byly vytvotfeny pomoci technologie CRISPR-Cas9. Tyto bunécné linie jsme nejprve
sledovali z hlediska exprese TOP Ila. a TOP IIf na urovni mRNA a proteinu (pomoci
RT-qPCR, respektive imunoblotovani) a nasledné¢ z hlediska jejich citlivosti

k daunorubicinu a dexrazoxanu.



