Abstrakt

Objevy slou€enin ovliviiujicich bunécnou proliferaci, diferenciaci a smrt mohou vést nejen ke vzniku novych
1é¢iv slouzicich k 1écbé ¢i prevenci onemocnéni, ale 1ze je také vyuzit ke studiu molekuldrnich drah zapojenych
v téchto procesech. Pro testovani tisicti t€chto malych molekul v bunéénych esejich je nezbytna pfistrojova
automatizace a miniaturizace.

V této praci jsou popsany postupy testovani s vysokou propustnosti (HTS). Jako hlavni pfedméty studia byly
vybrany drahy hypoxie a Wnt zapojené v riistu kmenovych a nadorovych bunék, diferenciace hematopoetickych,
neuralnich a mesenchymalnich kmenovych bunék, a draha TRAIL vedouci k selektivni likvidaci nadorovych
bunék. Timto postupem bylo mozné testovat efekt malych molekul v eukaryotickych bunkach a jednobunécnych
organismech, jak je ilustrovano na piikladu hledani sloucenin G¢inkujicich proti parazitickym prvokiim rodu
Leishmania.

Nekolik sloucenin se ukazalo byt aktivnimi moduldtory osudu buiiky. Jednalo se pfedev§im o monensin, ktery
inhibuje drahu Wnt a zabrafiuje rstu nadorti v my$im modelu kolorektalniho karcinomu, hemoharringtonin,
ktery ve spolupraci s proteinem TRAIL indukuje smrt rakovinnych bunék implantovanych do imunodeficientni
mysi, a diphenyleneiodonium chlorid, jenz zabiji Leishmanie v buiikich. Zadna z téchto latek neni v terapeutické
oblasti toxicka pro zdravé buiiky nebo organismy. Pro studium bunééné diferenciace neposkytuje jednokrokovy
homogenni test dostatek informaci, je tedy tfeba vyuzit tzv. high-content screenu, coz je vicekrokova a
viceparametrova verze HTS.



