Abstrakt

Jednobunécnd gelova elektroforéza neboli kometovy test je metoda umozZnujici detekovat
posSkozeni DNA a v kombinaci s enzymy excisni opravy odhaluje i oxida¢ni poSkozeni DNA.
V prvni ¢3asti prace byla pomoci této metody analyzovdna inefektivni krvetvorba u pacientu
s méné pokrocilymi subtypy MDS. Refrakterni anémie (RA) vykazovaly oproti kontroldm vyssi
instabilitu DNA v burikdch kostni dfené (k.d.) a rozsah fragmentace DNA koreloval s periferni
cytopénii. U pacientl s RA s véneckovymi sideroblasty (RARS) vSak takovy vztah prokazan nebyl,
i kdyZz hladiny zlomd v DNA vyrazné prevySovaly i hodnoty detekované u RA. Obé skupiny
pacientd mély také vk.d. vysoké hladiny oxidacniho poskozeni DNA, jeho rozsah vsak
nekorespondoval ani s hladinami sérového ferritinu, ani s cytopénii ¢i pfidruzenym zanétlivym
onemocnénim. Tyto vysledky naznacily, Ze oxida¢ni poskozeni DNA sice neni hlavni pfi¢inou
rozsahlé apoptdzy bunék v k.d. pacientli s MDS, nepochybné vsak pfispiva k instabilité genomu

a progresi onemocnéni.

V dalsi ¢asti prace byl kometovy test vyuzit pfi analyze vlivu znecisténého ovzdusi a genetickych
polymorfism( na poskozeni DNA, lipidd a proteint fidich méstskych autobus( a zaméstnancl
gardzi. Obé skupiny mély zvysené hladiny DNA-SB a oxidacniho poskozeni proteinli oproti
kontroldm, zvySend peroxidace lipid( byla zaznamenana pouze u tidic¢l. Vyskyt oxidovanych
bazi v DNA koreloval s expozici benzénu. Pfitomnost alespon jedné mutantni alely hOGG1 (Cys)
v genotypu zvySovala riziko oxida¢niho poskozeni DNA, zatimco homozygoti s XPD23 (GIn/GIn)
byli v porovnani s nositeli standardni alely nachylnéjsi k indukci DNA-SB. Jako hlavni pfi¢ina
zvysené oxidace proteintd a lipid( byly identifikovany karcinogenni polycyklické aromatické
uhlovodiky (k-PAU). Riziko oxidacniho poskozeni lipidG nepfiznivé ovliviioval vyssi vék a zvysené

hladiny LDL cholesterolu, zatimco vysoké hladiny vitaminu C mély protektivni efekt.

V posledni casti prace byly studovany biologické ucinky rlznych supeparamagnetickych
nanocastic oxidl Zeleza na lidské kmenové buriky k.d. ziskané od dvou darcl. VSechny typy
nanocastic bez ohledu na jejich povrchovou Upravu indukovaly v burikdch poskozeni DNA a
dlouhodoby oxidacni stres, a to i v pfipadech, kdy klasické testy na viabilitu a bunéénou smrt
nenaznacCovaly zadné skodlivé ucinky. Absence akutnich toxickych ucinkd tak nezarucuje

bezpecnost testovanych nanocastic pro biomedicinské aplikace.



