ABSTRAKT

PMEG [9-(2-fosfonometoxyetyl)guanin] a PMEDAP [9-(fosfonometoxyetyl)-2,6-
diaminopurin] jsou acyklické nukleosidfosfonaty se zvyraznénym cytotoxickym ucinkem.
Antiprolifera¢ni aktivita latky PMEG byla demonstrovéna in vitro na fad€¢ nadorovych
bunéénych linii. PMEG je také ucinnou latkou nékolika experimentalnich proléciv
vynikajicich selektivitou a vybornym protinddorovym ucinkem (napi. GS-9219). PMEDAP
v in vitro experimentech sice nedosahuje u¢innosti PMEG, prokazal vSak silny protinadorovy
uc¢inek na modelu SD-potkanii se spontannimi lymfomy, proto byl rovnéz zafazen do této
studie. Cilem prace bylo na modelu bunéénych linii CCRF-CEM a HL-60 popsat interakce
PMEG a PMEDAP s p38-MAP-kinasovou signalizaci a jeji vztah k apoptose. Byl zkouman
vliv téchto latek na expresi genti kddujicich ctyfi isoformy p38-MAPK a déle zda se tato
zména projevi na urovni proteinu. Bylo zjiSténo, Zze PMEG zvySuje expresi mRNA pro p38p,
vy vbunécné linii CCRF-CEM a isoforem B, 6 v bunécéné linii HL-60, efekt PMEDAP je
v porovnani s PMEG slabsi. Celkové mnozstvi proteinu pro p38 vSak nebylo uc¢inkem PMEG
a PMEDAP ovlivnéno. Dale byl sledovan vliv PMEG a PMEDAP na aktivaci p38-kinasové
drahy pomoci protilatky proti fosforylované formé p38. Bylo zjisténo, Ze ani jedna z latek
kinasovou drahu neaktivuje. Vysledky se neliSily ani v zavislosti na pouzité bunécné linii.
Nasledné byly hodnoceny apoptotické uc¢inky PMEG a PMEDAP sledovanim aktivace PARP
a exekutivni kaspasy 3. Indukce apoptosy byla koncentracné zavisla a apoptoticky tc¢inek
PMEG byl silngjsi nez efekt PMEDAP. Posledni ¢asti prace byla koinkubace bunék se
specifickym inhibitorem p38-kinasy SB203580 a PMEG nebo PMEDAP a byl sledovan vliv
inhibitoru na rozsah apoptosy. Bylo zjisténo, ze apoptosu nelze inhibitorem p38-MAPK zcela
zablokovat, ale lze snizit jeji rozsah. To naznacuje, ze apoptosa indukovand PMEG a

PMEDAP by mohla byt z¢asti spojend s aktivaci p38-kinasové drahy.
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