Abstrakt

Cyklooxygenaza (COX) je klicovym enzymem v metabolismu arachidonové kyseliny

(AA). Preménuje AA na prostaglandin Hz, ktery je dale metabolizovan riznymi enzymy na
biologicky aktivni prostanoidy. Tato prace byla zaméfena na studium vztahli mezi geny
souvisejicimi s metabolismem AA. Pomoci RNA interference byla specificky snizovana
exprese vzdy jedné z izoforem COX v bunécné linii rakoviny délozniho ¢ipku (Hep2).
Cyklooxygenaza 1 (COX-1) byla uspésn¢ inhibovana jak pomoci siRNA (,,small interfering
RNA®), tak shRNA (,,short hairpin RNA*) sekvenci. Pro snizeni exprese cyklooxygenazy 2
(COX-2) se nepodatilo ziskat vyrazn¢ u¢innou sekvenci shRNA. Bylo ptipraveno n¢kolik
klonti bunécné linie Hep2 se specificky a stabilné inhibovanou expresi COX-1
(Hep2_shRNA1), které byly vyuzity pro dalsi studie. Snizeni COX-1 bylo potvrzeno na
urovni mRNA pomoci real-time PCR, na rovni proteini pomoci Westernu blotu a na funkéni
urovni metodou ELISA. Specificka a stabilni inhibice exprese COX-1 zptsobila vyrazné
sniZzeni mikrozomalni prostaglandin E syntazy 1 (mPGES-1). Dale bylo v linii Hep2 shRNA1
nalezeno vyznamné zvySeni hladiny mRNA genu ABCC4 (,,ATP-binding cassette,
sub-family C, member 4°). Tento gen koduje transportér MRP4 (,,Multidrug resistance
protein 4°), ktery je pfenaseCem nékterych cytostatik, antivirotik a prostanoidi. Vyse uvedené
vysledky ukazuji, Ze mPGES-1, ktera je povazovana za izoformu piednostné se parujici

s COX-2, muze byt transkripéné spojena také s COX-1. Zvyseni exprese genu ABCC4 piinasi
dalsi dikaz, Ze je MRP4 zapojen do transportu prostanoidii. Tento nalez mize mit také velky
klinicky vyznam pfi 1é€bé rakoviny pii kombinovaném uZivani cytostatik a nesteroidnich

antiflogistik.



