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Seskviterpenové laktony rostlinného ptivodu thapsigargin (TG) a trilobolid (TB) jsou
silnymi inhibitory Ca**-ATPé4zy sarko/endoplazmatického retikula (SERCA), zvy3uji
tak koncentraci intraceluldrniho vdpniku. Navic bylo zjisténo, Ze TG projevuje ur€ité
imunoterapeutické vlastnosti. Ni¢i pomalu proliferujici a neproliferujici buiiky a
inhibuje replikaci vird. Cilem priace bylo sledovdni imunomodulacniho potencidlu
téchto latek a latek chemicky rozdilnych od seskviterpenickych laktontt TG a TB, napf.
klotrimazolu, artemisininu, dihydroartemisininu a kurkuminu. Tato 1éCiva jsou rovnéz
spojena s inhibici SERCA. Uéinek byl analyzovén na kulturich potkanich a mysich
residentnich peritonedlnich makrofagi. Produkce oxidu dusnatého (NO) zvifecimi
makrofdgy byla stanovena pomoci Grisseova Cinidla po 24hodinové kultivaci. Hladiny
cytokinii v supernatantu byly ureny metodou ELISA po 5-24hodinové kultivaci.
Potkani peritonedlni makrofdgy produkovaly vysoké mnoZsvi NO po stimulaci TG a TB
bez jakéhokoli imunitniho stimulu (lipopolysacharid) v porovnéni s ostatnimi testovany-
mi SERCA inhibitory. Inhibi¢ni G¢inky nékterych latek (kurkumin, klotrimazol) na
produkci NO jsou spojeny s jejich cytotoxicitou. Slouceniny, které jsou schopné
stimulovat syntézu NO, jsou schopné vyvolat sekreci cytokini (IFN-y, TNF-a). Takovy
potencidl projevoval TG a TB. Produkce NO ziistala nezménéna v piitomnosti cheldtoru
vdpniku TMB-8 a inhibitoru uvoliiovdni vapniku ze sarko/endoplazmatického retikula
dantrolenu. Zavér této diplomové price je, Ze imunostimulacni ucinek je strukturné
spojeny se seskviterpenovymi laktony a zdd se, Ze pifimo nesouvisi se zvySenim

intraceluldrniho vépniku vyvolaném TG a TB.

Price byla podporovéna grantem GACR 305/07/0061.



