ABSTRAKT

Myelodysplasticky syndrom (MDS) predstavuje skupinu klonalnich poruch krvetvorby
krevnich bunék myeloidni rady postihujici predevSim pacienty starsi 65 let. Jednu
z moznosti 1écby MDS predstavuje terapie pomoci chemoterapeutik 5-azacytidine a 5-
aza-2'-deoxycytidine. Tyto latky jsou schopny vyvolat zastavu bunécného cyklu, bunécné
diferenciace a/nebo apoptdzy. In vitro experimenty naznacuji, Ze 5-aza-2'-deoxycytidine
zplisobuje predc¢asnou bunécnou senescenci projevujici se ireverzibilni zdstavou
bunécného cyklu, coz nastolilo otazku, zda je tohoto efektu schopen i 5-azacytidine,
strukturné blizkda molekula. Za predpokladu absence pro-zanétlivého efektu
senescentnich bunék na okolni prostredi by tato 1éCebna strategie mohla byt prinosna.
V této praci jsme dokazali, Ze 5-azacytidine vyvolava odpovéd na DNA poSkozeni, ktera
je popsana jako zasadni pro vznik senescence. Detekovali jsme nékteré znaky
senescence - zvySeni (-galactosidazové aktivity, nartist PML a PML jadernych télisek a
vznik dlouhodobych 1ézi signalizujicich DNA poskozeni - zmény jejich hladiny vSak byly
nizké, coz nas vedlo k zavéru, Ze 5-azacytidine nevyvolava senescenci u HeLa linie pri
pouziti standardniho 1éCebného protokolu pro pacienty s MDS. Prokazatelné vsak
podnécuje sekreci interleukind IL6 a TGFB. Vysledky, pokud se potvrdi na dalSich
bunécnych liniich a v in vivo experimentech, mohou vyrazné napomoci pii nasledné

modifikaci této terapie.



