Abstrakt

Mitochondrialni isocitrat dehydrogendaza 2 (IDH2) katalyzuje reduktivni karboxylaci (RK,
reverzni dradhu Krebsova cyklu) a syntézu 2-hydroxyglutaratu (2HG).

RK se podili na proliferaci nadorovych bunék ve stizenych podminkach (hypoxie). Ve
zkraceném Krebsové cyklu vytvari reverzni reakci z 2-oxoglutardtu (2-OG) citrat, ktery mlze
byt exportovan do cytosolu, kde slouZi jako prekurzor mastnych kyselin a dalSich molekul.
Zaroven IDH2 pfi RK spotrebovava (stejné tak i pfi syntéze 2HG) NADPH. RK se tak z hlediska
vyzkumu zda jesté zajimavé;jsi, nebot muize ovlivnit produkci ROS a miru oxidac¢niho stresu.

2HG mlze byt syntetizovan (krom mitochondrie) také vcytosolu, a vobou
kompartmentech se na jeho syntéze podili (mimo IDH2 a IDH1) i nékolik dalSich enzyma.
2HG je vyznamnou regulacni molekulou a v soucasné dobé je vyuzivdn v diagnostice jako
marker akutni myeloidni leukémie. Byva oznacovan jako mozny inhibitor a-ketoglutarat-
dependentnich dioxygendz (20G-DD), jez se podileji na rlznych epigenetickych zménach a
zvySuji malignitu rakovinného fenotypu spojenou se zménou proliferace.

V této praci byl pomoci plynové chromatografie s hmotnostni detekci zkouman vyznam
RK a syntézy 2HG v bunécénych liniich karcinomu prsu a v dalSich bunkach, véetné primarnich
potkanich fibroblastd (F3).

U linii prsniho karcinomu byla RK zavisla na koncentraci O,, CO, a aktivité respirace.
Vyznamnou anaplerotickou drahou RK byla glutaminolyza.

Vysledky také demonstruji, Ze 2HG je syntetizovan i v nenadorovych burikdch, a navic ze
ve zdravych burikdch zmény jeho fyziologickych hladin ovliviuji proliferaci.

IDH2 se tak celkové jevi jako vhodny cil protinddorové terapie, zejména ve svétle
nedavnych objevl, ve kterych se ukdazalo, Ze mutovana i nemutovana IDH2 katalyzuje ve

velké mife syntézu 2HG z a-ketoglutaratu.



