2. Abstrakt

Protein kindza C o (PKCa) je serin/threoninova kindza regulujica vela roznych
signalnych kaskad v bunke. Cielom tejto prace bolo preskimat potencidlnu tlohu
PKCa v améboidnej morfologii a invazivite nadorovych buniek.

Bolo pozorované, ze hladina expresie PKCa a takisto hladina jej fosforylacie na Thr497
zostala nezmenend po améboidne-mezenchymalnom prechode A375m2 buniek
(indukovanom inhibitorom kinazy ROCK) ako v 3D, tak aj v 2D prostredi. Ukazalo sa
vSak, ze aktivacia PKCa jej aktivatorom viedla k mezenchymalne-améboidnému
prechodu K2 a MDA-MB-231 mezenchymalnych bunkovych linii, hoci celkova
schopnost’ buniek invadovat do 3D kolagénu zostala nezmeneni. Treba vSak
poznamenat, ze aktivacia PKCa vyznamne znizila schopnost A375m2 buniek
degradovat’ extracelularnu matrix. Naopak, inhibicia PKCa jej inhibitorom zapricinila
améboidne-mezenchymalny prechod améboidnych buniek A375m2 a tento prechod bol
spojeny so znizenou invazivitou vsetkych pouzitych bunkovych linii. PKCa inhibitor
nemal Ziadny vplyv na degradovani plochu A375m2 buniek. V sulade s tymito
pozorovaniami, Specifické uml¢anie PKCa pomocou siRNA viedlo k zmene morfologie
A375m2 buniek z améboidnej na mezenchymalnu a tiez k znizenej schopnosti buniek
invadovat’ do 3D kolagénu. Navyse, schopnosti A375m2 buniek degradovat’ zelatin boli
vyznacne zvysené po siRNA transfekcii.

Tieto vysledky spolocne naznacuji, Ze PKCa je protein dolezity pre améboidnu
morfologiu ainvazivitu amoze byt zahrnuty do regulacie prechodov medzi

améboidnym a mezenchymalnym spdsobom invazivity.
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