Abstrakt

Castou pii¢inou selhani 1é¢by karcinomu prostaty je rezistence viéi radioterapii
a chemoterapii s naslednym rozvojem metastatické, a v podstaté nelécitelné, formy
onemocnéni. A¢koli mechanismy rozvoje radiorezistence nebyly doposud zcela objasnény,
nekteré studie ukazuji, ze transkripéni faktor Snail, klicovy mediator epitelidlné-mezen-
chymalni tranzice i nésledné tvorby metastdz, ma zéasadni roli v rozvoji chemorezistence
a radiorezistence nadorovych bunék. Protoze aktivace optimalni odpovédi na poskozeni DNA
je urcujicim faktorem pro pieziti bun¢k vystavenych chemoterapii ¢i ionizujicimu zéfeni,
predpokladali jsme roli Snail pravé v téchto procesech. V této praci jsme se nejdiive zabyvali
analyzou vztahu mezi Snail a kindzou ATM. Piestoze nedavné studie naznacuji, ze ATM muze
regulovat stabilitu Snail skrze jeho fosforylaci, a taktéZz my jsme pozorovali mirny vliv inhibice
ATM na hladiny Snail u nadorovych bunék vystavenych ionizujicimu zafeni, na zakladé
souhrnnych vysledki ze v§ech nami provedenych experimentu nelze tuto regulaci jednozna¢né
potvrdit. V dalsim kroku jsme hodnotili roli Snail v regulaci transkripce cyklin-dependentni
kinazy p21"af/eirl \/ysledna data poukazuji na to, Ze v regulaci transkripce p21"2/ciPt ma Snail
supresivni G¢inek, kteryzto neni zavisly na funk¢nim stavu nadoroveho supresoru p53. Nakonec
jsme se pokusili identifikovat nové transkripéni cile Snail, které by se zaroven podilely na
regulaci odpovédi na poskozeni DNA. Na zakladé pFitomnosti DNA-vazebnych sekvenci pro
Snail (E-boxt) na promotorech vybranych gent jsme ur¢ilili dva faktory ucastnici se odpovédi
na poSkozeni DNA a regulace bunécného cyklu, hSSB1 a CCNB3, jako potencialni transkripcni
cile Snail. Avsak, manipulace s hladinou Snail, zvy$enim ¢i snizenim jeho exprese, neovlivnila

hladinu mMRNA téchto dvou vybranych gend.



